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1 Einleitung
Mitte der achtziger Jahre wurde bekannt, daß der Erreger der erworbenen Immunschwäche-
Krankheit AIDS (=“acquired immunodeficiency syndrome“) auch durch die Transfusion von
Fremdblutprodukten übertragen werden kann [116]. Zwar wurde schon seit längerem darüber
berichtet, daß die Transfusion von homologem Blut mit erheblichen Risiken verbunden ist, aber die
potentielle Gefährdung von Patienten durch die Übertragung von HI-Viren im Rahmen von
Bluttransfusionen führte zu einem noch restriktiverem Umgang mit Blut und Blutprodukten [37].
1.1 Risiken der Fremdbluttransfusion
An erster Stelle der transfusionsassoziierten Risiken stehen mit einer Häufigkeit von 1:2500
bakterielle Infektionen, vor allem mit Yersinien und Pseudomonaden [146]. Eine unerkannte,
symptomlose Bakteriämie des Spenders kann nach Vermehrung der Erreger während der Lagerung
der Konserve zu einem sepsisähnlichen Krankheitsbild beim Empfänger führen.
Andere Transfusionsrisiken, wie z.B. die akute (1:600 000) und die verzögerte
Hämolysereaktion (1:6000), allergische Reaktionen (1:500 000) oder der akute Lungenschaden
(1:500 000) treten zwar wesentlich seltener auf, dürfen aber in keinem Fall vernachlässigt werden
[29, 71].
Akute hämolytische Transfusionsreaktionen als Ausdruck einer Immunreaktion nach der
Transfusion von AB0 inkompatiblem Blut sind selten geworden, da die Testung der Blutkonserven
auf Inkompatibilität mit dem Empfängerblut heute vor jeder Transfusion mehrfach durchgeführt
wird. Dennoch läßt sich auch weiterhin das Risiko eines Irrtums in Form von Verwechslungen,
Schreibfehlern o.ä. nicht vollständig vermeiden [115].
Wird einem Patienten Blut transfundiert, in dem noch Spenderleukozyten enthalten sind, so
können diese Leukozyten die Immunreaktion des Empfängers beeinträchtigen. Dies konnte vor
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allem bei immunsupprimierten Patienten beobachtet werden, bei denen nach Fremdblutgabe ein
erhöhtes postoperatives Wundinfektionsrisiko, und eine erhöhte Tumorrezidivrate nachweisbar war
[10]. Der Stellenwert dieser transfusionsassoziierten Immunmodulation wird derzeit zwar noch
diskutiert, in Deutschland ist jedoch seit Oktober 2001 die ausschließliche Transfusion von leukozy-
tendepletiertem Blut bereits Pflicht.
Mit abnehmender Spenderbereitschaft in der Bevölkerung verringerte sich die Anzahl der zur
Verfügung stehenden Fremdblutkonserven in den letzten Jahren kontinuierlich. Gleichzeitig stieg
die Zahl ausgedehnter chirurgischer Eingriffe insbesondere bei alten Patienten und damit der
potenzielle Bedarf an Fremdblutkonserven [154]. Aufgrund der demographischen Entwicklung in
den Industrienationen wird der so resultierende Mangel an Blutkonserven noch weiter zunehmen
[148].
Bereits heute erhalten in den Vereinigten Staaten von Amerika die Patienten mit einem
Lebensalter von über 65 Jahren etwa die Hälfte der 16 Millionen insgesamt transfundierten
allogenen Blutkonserven. Zusätzlich wird sich die Anzahl der über 65-jährigen nach neuesten
Schätzungen bis zum Jahr 2030 wenigstens verdoppeln. Aus diesem Grund rechnet die
amerikanische Gesundheitsbehörde für das Jahr 2030 mit einer Fehlzahl von 4 Millionen allogenen
Blutkonserven [148].
Aus Gründen der Patientensicherheit und der mangelnden Verfügbarkeit von Blutkonserven
ist es daher notwendig, nach Strategien zur Vermeidung von Fremdbluttransfusion zu suchen.
1.2 Maßnahmen zur Reduktion perioperativer Fremdbluttransfusionen
Tabelle 1 gibt einen Überblick über die derzeit klinisch angewandten fremdblutsparenden
Maßnahmen. Zum einen kann präoperativ autologes Blut gewonnen werden (präoperative
Eigenblutspende, akute normovolämische Hämodilution), welches dann intraoperativ zur
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Transfusion zur Verfügung steht [8, 30, 92, 98]. Zum anderen kann das Ausmaß des intraoperativen
Blutverlustes durch die Wahl des Anästhesieverfahrens, durch schonende Operationstechnik,
kontrollierte Hypotension [82] oder die Applikation fibrinolysehemmender Substanzen [53] gesenkt
werden.
Fremdblutsparende Maßnahmen
Präoperativ
1. Eigenblutspende
2. Akute normovolämische Hämodilution (ANH)
3. Akute hypervolämische Hämodilution (AHH)
Intraoperativ
1. Anästhesieverfahren:                     Regionalverfahren vs. Vollnarkose
                                                           Kontrollierte Hypotension
                                                           
2. Schonende Operationstechniken
3. Maschinelle Autotransfusion (MAT)
4. iv Antifibrinolytika (Aprotinin, Tranexamsäure, ε-Aminokapronsäure)
Tabelle 1: Fremdblutsparende Maßnahmen in der operativen Medizin, modifiziert nach [46]
Zusätzlich ist es möglich, die in Wund- und Drainageblut enthaltenen Erythrozyten zu
sammeln und nach entsprechender Reinigung zu retransfundieren (maschinelle Autotransfusion) [2,
6, 7, 23, 143].
1.3 Perioperative Anämie als fremdblutsparende Maßnahme
Kommt es intraoperativ zu einem Blutverlust, so wird dieser nicht sofort durch die
Transfusion von Blut, sondern zunächst durch die Infusion von kristalloiden oder kolloiden
Lösungen kompensiert. Ziel ist die Aufrechterhaltung eines konstanten intravasalen Volumens
(Normovolämie). Folge ist eine Hämodilution, also eine Abnahme der zirkulierenden
Erythrozytenmasse, und damit eine Abnahme der Hämoglobinkonzentration (Verdünnungsanämie)
[103, 105]. 
Das Bewußtsein für die Problematik der Hämodilution entstand bei Therapieversuchen des
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hämorrhagischen Schocks, da hier die Substitution des intravasalen Volumendefizits ebenfalls zu
einer Verdünnung sämtlicher verbleibender Blutbestandteile führt. Im Jahre 1884 entzog der
Schweizer Physiologe Kronecker opiat-sedierten Mischlingshunden 50-60 % ihres Blutvolumens,
und ersetzte es durch 0,6 % und 0,9 % Kochsalzlösung [78]. Trotz der so induzierten
Verdünnungsanämie (Hb=5g/dl) überlebten alle Tiere die Versuche, und die Hb-Konzentration
erreichte nach 15 Tagen wieder ihren Ausgangswert. Aus seinen Versuchen folgerte Kronecker, daß
für das Überleben der Tiere nicht die Normalisierung der Hb-Konzentration, sondern die
Normalisierung des intravasalen Volumens entscheidend war.
Nach der Einführung des Kolloids Dextran gelang es Mitte der 50er Jahre verschiedenen
Arbeitsgruppen Hunde bis auf Hämatokritwerte von 9% (Hb 3g/dl) ohne Beeinträchtigung von
Gewebeoxygenierung und Organperfusion zu hämodiluieren [162].
Dieses Wissen, daß bei aufrechterhaltener Normovolämie auch sehr niedrige Hb-Werte
gefahrlos toleriert werden können, und das zunehmende Bewußtsein für die potentielle Gefährdung
von Patienten durch Fremdbluttransfusionen führte im Laufe der Zeit dazu, daß perioperativ immer
niedrigere Hb-Konzentrationen ohne die sofortige Transfusion von Blut und Blutprodukten
akzeptiert wurden [79, 80, 108, 151].
Die anfänglich mit Skepsis betrachtete „permissive intraoperative Anämie“ wurde im Laufe
der Zeit aber auch als Vorteil verstanden [30, 155]. Im Falle eines intraoperativen Blutverlustes
verliert ein hämodiluierter Patient aufgrund der niedrigen Hb-Konzentration verhältnismäßig
weniger Erythrozyten, als ein Patient mit normaler Hb-Konzentration (Tabelle 2).
Hkt 45 % 21 % 9 %
Hb 15 g/dl 7 g/dl 3 g/dl
Blutver lust [ml] 500 ml 500 ml 500 ml
Hb-ver lust [g] 75 g 35 g 15 g
Tabelle 2: Konstanter Blutverlust von 500 ml: Abhängigkeit des absoluten Hämoglobinverlustes vom initialen
Hämatokritwert
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1.4 Kompensationsmechanismen der normovolämischen Anämie
Die Verdünnung des zirkulierenden Blutes während eines intraoperativen Blutverlustes führt
zu einem Abfall des arteriellen Sauerstoffgehaltes (CaO2). Der CaO2 setzt sich zusammen aus dem
an Hämoglobin gebundenen Sauerstoff, und dem physikalisch im Plasma gelösten Sauerstoff [43,
74, 165].
CaO2=(Hb×SaO2×1,34 mlg )

an Hämoglobin gebunden
+( paO2×0,0031 mlmmHg×dl)

physikalisch gelöst
Gleichung 1
CaO2=arterieller Sauerstoffgehalt, Hb=Hämoglobinkonzentration in g/dl; SaO2=arterielle Sauerstoffsättigung;
1,34=Hüfner'sche Zahl; paO2=arterieller Sauerstoffpartialdruck; 0,0031 = Löslichkeitskonstante von
Sauerstoff im Plasma
Unter physiologischen Bedingungen stellt der an Hämoglobin gebundene Sauerstoff den
Hauptanteil des CaO2. Während einer normovolämischen Hämodilution fällt die
Hämoglobinkonzentration ab, und der relative Anteil des Plasmas am Blutvolumen nimmt zu [131].
Gleichzeitig steigt der unter Raumluftbedingungen relativ geringe Anteil des Sauerstoffgehaltes, der
durch den physikalisch im Plasma gelösten Sauerstoff bereitgestellt wird.
Der Abfall des CaO2 während normovolämischer Hämodilution wird anfänglich nahezu
ausschließlich durch einen Anstieg des Herzzeitvolumens (HZV) kompensiert [107]. Dieser Anstieg
des HZV ist dabei zu Beginn stärker ausgeprägt als der Abfall des CaO2. Als Folge hiervon steigt
das Sauerstoffangebot an die Gewebe (DO2) bis zu einem Hb von 10 g/dl zunächst an, und fällt erst
ab einem Hb von ca. 7-8 g/dl unter Ausgangswerte ab (Abbildung 1). Das Sauerstoffangebot (DO2)
ist definiert als das Produkt aus Herzzeitvolumen (HZV) und dem arteriellem Sauerstoffgehalt
(CaO2).
DO2=HZV×CaO2
Gleichung 2
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Abbildung 1: Das Sauerstoffangebot (DO2) in Abhängigkeit vom Hämatokrit (Hkt). Der Ausgangswert des
Sauerstoffangebotes wurde auf 100% festgesetzt. Die gepunktete Linie entspricht dem theoretisch von Hint
vorhergesagtem Verlauf [58]. (leerer Kreis= Werte für die Hämodilution mit Dextran 60, halbgefüllter Kreis=
Werte für Hämodilution mit Gelatine, gefüllter Kreis= Werte für die Infusion von Erythrozytenkonzentraten)
[107].
Die Steigerung des HZV während normovolämischer Hämodilution ist nicht Folge des
fallenden CaO2. Murray und Escobar konnten zeigen, daß das erhöhte HZV durch die fallende
Blutviskosität während Hämodilution bedingt ist [111]. Mit dem Abfall der Vikosität steigt der
arterioläre Blutfluß, und die gesteigerte Flußgeschwindigkeit führt zu einer Zunahme der durch das
Blut bedingten Scherkräfte am Gefäßendothel [77, 102]. Man nimmt an, daß es hierbei zu einer
vermehrten Stickstoffmonoxidbildung (NO) in den Endothelzellen kommt. Tatsächlich konnten
Doss und Estafanous 1995 zeigen [24], daß der systemische Gefäßwiderstand (SVR) bei
Hämodilution aufgrund einer NO mediierten Vasodilatation im arteriellen Stromgebiet abfällt. Mit
zunehmender Reduktion der linksventrikulären Nachlast steigt das ventrikuläre Schlagvolumen an
[12, 139].
Mit Abnahme des SVR nehmen der venöse Rückstrom zum Herzen und damit die
rechtsventrikuläre Vorlast zu. Dies führt zu einer verbesserten diastolischen Füllung, und einem
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Anstieg der ventrikulären Wandspannung. Hierdurch wird über den Frank-Starling Mechanismus
das Schlagvolumen des Herzens gesteigert, ohne daß dafür eine nervale oder eine humorale
Regulation notwendig wäre [42]. Die Herzfrequenz bleibt trotz fallendem CaO2 zunächst konstant
[164].
1.5 Grenzen der normovolämischen Anämie
Der Sauerstoffbedarf eines Organismus wird in Narkose im wesentlichen durch die
Körpertemperatur, die Narkosetiefe und den Grad der Muskelrelaxation bestimmt. Unter physiolo-
gischen Bedingungen übersteigt die DO2 den Sauerstoffbedarf um den Faktor 4 [158]. Der
Sauerstoffverbrauch (VO2) entspricht in dieser Situation dem Sauerstoffbedarf des Körpers [33,
152].
DO2
V
O
2
VO2 unabhängig
von der DO2
VO2 abhängig
von der DO2
Kritischer
Hämatokrit
Gewebe - 
Hypoxie
Abbildung 2: Beziehung zwischen Sauerstoffangebot (DO2) und Sauerstoffverbrauch (VO2) während
normovolämischer Hämodilution. Trotz Abfall der DO2 bleibt die VO2 zunächst konstant, und von der DO2
unabhängig. Bei unterschreiten einer kritischen DO2 (Kritischer Hämatokrit) beginnt die VO2 zu fallen und
wird von der DO2 abhängig. Die Folge ist Gewebehypoxie.
Nimmt während einer Hämodilution die DO2 ab, bleibt die VO2 zunächst konstant. Die DO2
übersteigt den O2-Bedarf noch weiterhin und die Organgewebe verbrauchen lediglich den für
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Struktur- und Funktionsstoffwechsel benötigten Sauerstoff (siehe Abbildung 2). Fällt die DO2
jedoch bei extremer Hämodilution unter den O2-Bedarf ab, dann fällt auch die VO2, da nun der
angebotene Sauerstoff den O2-Bedarf der Gewebe nicht mehr decken kann. Die Folge ist
Gewebehypoxie. Die mit dem Abfall der VO2 vergesellschaftete DO2 wird als „kritische DO2“ , der
zu diesem Zeitpunkt gemessene Hkt als „kritischer Hkt“ bezeichnet. Die Abnhame der VO2 kann
somit als Signal für eine kritische Einschränkung der Gewebe O2-Versorgung interpretiert werden,
und stellt die Indikation zur Transfusion von Erythrozyten dar [19]. Die Messung der VO2 kann auf
zwei verschiedene Arten durchgeführt werden:
1. Bestimmung über das Ficksche Prinzip durch Messung von HZV, CaO2 und  CvO2
VO2=HZV×(CaO2CvO2)
Gleichung 3: Ficksches Prinzip; VO2=Sauerstoffverbrauch, HZV=Herzzeitvolumen, CaO2=arterieller
Sauerstoffgehalt, CvO2=gemischt-venöser Sauerstoffgehalt
2. Bestimmung des Atemminutenvolumens und der in- und exspiratorischen Sauerstoffkonzen-
tration durch paramagnetische Sensoren.
Für die Bestimmung der VO2 mit Hilfe des Fickschen Prinzips ist die Plazierung eines Rechts-
herzkatheters (Pulmonalis-Katheter, Swan-Ganz-Katheter), für die Bestimmung der VO2 mit Hilfe
der Messung von in- und exspiratorischer Sauerstoffkonzentration ist ein metabolischer Monitor
(z.B. Deltatrac II) notwendig.
Da die Durchführung von chirurgischen Eingriffen mit zu erwartendem größerem Blutverlust
weder die regelhafte Plazierung eines kontinuierlichen Rechtsherzkatheters, noch die apparativ
aufwendige und kostenintensive Messung der VO2 rechtfertigt, werden im klinischen
Routinebetrieb andereParameter (ST-Streckenveränderungen im EKG, Hypotonie, Tachykardie) für
die Bestimmung einer kritischen Einschränkung des Sauerstofftransportes verwendet [19, 60, 91].
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1.6 Klinische Transfusionskriterien
In der klinischen Praxis wird in der Regel weit vor dem Auftreten physiologischer
Transfusionstrigger, also dem Auftreten klinischer Anzeichen einer kritischen Einschränkung der
DO2 (EKG-Veränderungen, Hypotonie, Tachykardie), mit der Transfusion von Erythrozyten
begonnen. Eine Orientierungshilfe bieten hierbei die von verschiedenen Fachgesellschaften in
regelmäßigen Zeitabständen empfohlenen Richtwerte für Hb-Konzentrationen, bei denen eine
Transfusion nicht zu früh erfolgt, aber gleichzeitig ein Sicherheitsbereich für die
Gewebeoxygenierung gewährleistet bleibt. Als Transfusionskriterium gilt bei herzgesunden
Patienten eine Hb-Konzentration von 6-7g/dl und bei alten Patienten mit eingeschränkter
Herzfunktion (KHK, Herzinsuffizienz, chronische β-Blockade) ein Hb von 10 g/dl [1, 104, 145].
Eine kritische Einschränkung der Gewebesauerstoffversorgung ist in der Regel bei diesen Hb-
Werten nicht zu erwarten. Allerdings entbinden diese Hb-orientierten Transfusionskriterien nicht
vom Monitoring der sog. physiologischen Transfusionstrigger [127, 134].
1.6.1 Nachteile der Hb-orientierten Transfusionstrigger
Die Orientierung an der Hb-Konzentration als klinischem Transfusionstrigger birgt einen
entscheidenden Nachteil: Kommt es während einer intraoperativen Hämodilution zur
Unterschreitung der oben genannten Hb-Konzentrationen, ohne daß ein physiologischer
Transfusionstrigger auftritt, wird zwangsläufig zu früh mit der Transfusion von Eigen-, bzw.
Fremdblut begonnen. Fällt der Beginn der Transfusion noch dazu in die Phase einer anhaltenden
Blutung, führt der teilweise Verlust der transfundierten Erythrozyten letztendlich zu einem höheren
Transfusionsbedarf. 
Wünschenswert wäre der Beginn Transfusion erst nach Abschluß der chirurgischen
Blutstillung, um so möglichst wenig transfundierte Erythrozyten über die Blutungsquelle zu
verlieren, und damit die Anzahl der benötigten Blutkonserven so gering wie möglich halten zu
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können.
1.7 Konzept der "hyperoxischen Hämodilution"
Wird intraoperativ ein Transfusionstrigger (Hb-Konzentration, physiologischer
Transfusionstrigger) erreicht, so wird in der Regel sofort mit der Transfusion von Erythrozyten
begonnen, um den CaO2 und damit die DO2 anzuheben. Da sich aber der arterielle Sauerstoffgehalt
des Blutes aus dem an Hämoglobin gebundenen und dem physikalisch im Plasma gelösten
Sauerstoff zusammensetzt (Gleichung 1) kann die Sauerstofftransportkapazität des Blutes nicht nur
durch die Transfusion von Erythrozyten, sondern auch durch die Erhöhung des arteriellen Sauer-
stoffpartialdruckes gesteigert werden („Hyperoxämie“).
Ziel dieses Vorgehens ist die Erhöhung der absoluten Menge an physikalisch gelöstem
Plasma-Sauerstoff, sowie die Steigerung des Beitrags von Plasma-Sauerstoff an DO2 und VO2.
Von Habler et al. konnte bereits gezeigt werden, daß die Beatmung mit reinem Sauerstoff
(sog. hyperoxischeBeatmung, FiO2 1.0) bei hämodiluierten Hunden in Allgemeinanästhesie (Hb 7.0
g/dl) eine Vertiefung der Hämodilution auf Hb 3g/dl ohne Zeichen von Organdysfunktion und
Gewebehypoxie erlaubt. Der Effekt der hyperoxischen Beatmung war rechnerisch mit dem Effekt
der Transfusion von 350 ml eines Erythrozytenkonzentrates mit einem Hb von 20 g/dl
gleichzusetzen. Dieses neue fremdblutsparende Verfahren wurde unter dem Begriff „hyperoxische
Hämodilution“  in die Literatur eingeführt [41, 44].
Theoretisch könnte jede perioperativ auftretende Anämie bis zum individuellen kritischen
Hämatokrit des Patienten ohne Intervention toleriert werden. Eine Transfusion von Blut bei einem
Hb von 7 g/dl ohne Nachweis eines VO2-Abfalls oder von Ischämiezeichen scheint aus
physiologischen Überlegungen bei einem jungen, gesunden Patienten nicht gerechtfertigt.
Tatsächlich wird der Gebrauch von physiologischen Transfusionstriggern in der Literatur propagiert
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[1, 13, 59, 132].
Ein erweitertes Konzept könnte in Zukunft folgendermaßen aussehen:
Elektiver chir. Eingriff
Blutverlust
Normovolämische Hämodilution
Transfusionstrigger
Transfusion
autolog/ allogen
Blutstillung
Hyperoxische
Beatmung (FiO2 1,0)
Transfusion
autolog/ allogen
Blutstillung
extreme Hämodilution
Konventionelles
Vorgehen
Hyperoxische
Hämodilution
Abbildung 3: Im Gegensatz zum konventionellen Vorgehen, bei dem mit Erreichen eines Transfusionstriggers
sofort Blut transfundiert wird, kann bei Einsatz der „hyperoxischen Hämodilution“ [41, 44] der Beginn der
Transfusion im Bestfall auf einen Zeitpunkt nach Beendigung der chirurgischen Blutstillung verschoben
werden.
Mit Einsetzen einer intraoperativen Blutung wird das verloreneBluvolumen durch kristalloide
oder kolloidale Lösungen ersetzt [123, 124]. Während des Blutverlustes wird kontinuierlich auf das
Auftreten von physiologischen Transfusionstriggern (z.B. EKG-Veränderungen, Abfall des
arteriellen Mitteldruckes, Tachykardie) geachtet. Unabhängig von der Hb-Konzentration wird bei
Auftreten eines physiologischen Transfusionstriggers zunächst die inspiratorische Sauerstoffkon-
zentration (FiO2) auf 100 % erhöht. Hierdurch soll die Sauerstofftransportkapazität der verlorenen
Erythrozyten kurzfristig ersetzt werden. In der Folge würde lediglich der Verlust an Blutvolumen
durch die Infusion von Kolloiden und Kristalloiden ausgeglichen, der Patient würde also unter dem
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Schutz der Hyperoxämie weiter hämodiluiert werden. Je niedriger der Hb wäre, desto weniger
Erythrozyten würde der Patient pro Volumeneinheit Blutverlust verlieren. Ziel ist es,
Sauerstofftransport und Gewebeoxygenierung bis zum Abschluß der chirurgischen Blutstillung
ohne Transfusion aufrecht zu erhalten, und erst im Anschluß daran autologes Blut zu
transfundieren. Unter Umständen kann so die Anzahl evtl. notwendiger zusätzlicher allogener
Bluttransfusionen reduziert werden.
Ob es allerdings möglich ist bei Erreichen eines physiologischen Transfusionstriggers, also
bei kritischer Einschränkung des Sauerstofftransportes (VO2-Abfall), die myokardiale Funktion und
die Gewebeoxygenierung durch hyperoxische Beatmung aufrecht zu erhalten, oder zu verbessern,
ist nicht bekannt.
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2 Formulierung von Fragestellung und Hypothesen
In einem tierexperimentellen Modell wurde das Szenario eines kontrollierten, ausgedehnten
Blutverlustes während eines elektiven chirurgischen Eingriffes bei einem herzgesunden Patienten
simuliert. Der Blutverlust wurde solange durch eine kolloidale Infusionslösung kompensiert, bis
Veränderungen im EKG zu beobachten waren (krit. DO2, krit Hkt).
Von diesem Zeitpunkt an wurden die Tiere mit reinem Sauerstoff beatmet (hyperoxische
Beatmung, FiO2 1,0), und der volumenkompensierte Blutverlust fortgesetzt.
Unsere Fragestellungen lauteten:
  Kann eine am kritischen Hämatokrit aufgetretene myokardiale Ischämie durch
hyperoxische Beatmung verringert, bzw. aufgehoben werden?
  Ist danach während Hyperoxämie eine Vertiefung der Hämodilution möglich? 
Als Kriterien für eine Myokardischämie wurden in Anlehnung an die Literatur EKG-
Veränderungen in Form von ST-Streckensenkung von 0,1 mV in wenigstens einer Ableitung eines
Fünfkanal – EKGs, bzw. Arrhythmien vom Typ Lown II oder höher gewählt [55, 81, 86]. Die
Überwachung durch ST – Segmentanalyse und Rhythmusanalyse erfolgte entsprechend dem
klinischen Standard [128].
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2.1 Hypothesen
Unsere Hypothesen zu den obengenannten Fragestellungen lauteten:
  Die am kritischen Hkt beobachteten myokardialen Ischämiezeichen sollten mit Beginn der
Hyperoxämie reduziert, bzw. aufgehoben werden. Die resultierende Steigerung des
arteriellen Sauerstoffgehaltes während Hyperoxämie sollte zu einer Verbesserung der
myokardialen und globalen Gewebeoxygenierung führen.
  Die Beatmung mit reinem Sauerstoff sollte einen Sicherheitsbereich für die
Gewebeoxygenierung schaffen, der eine Fortsetzung der Hämodilution unter KH1
ermöglicht.
- 15 -
3 Versuchsprotokoll
Zur Beantwortung der Fragen wurde das Modell des gesunden Hausschweines in
Allgemeinanästhesie gewählt.
FiO2 = 1,0
Hkt
BL Hkt 15% KH1 HOX KH2
15%
15 min.
FiO2 = 0,21
Abbildung 4: Das Versuchsprotokoll der Untersuchung, nach rechts sind die einzelnen Meßzeitpunkte
aufgetragen, nach oben der Hämatokrit. BL = Baseline Messung, Hkt 15% = Zwischenmessung bei Hkt =
15%, KH1 = erster kritischer Hämatokrit bei Normoxämie, HOX = Erhöhung der FiO2 auf 100% (hyperoxische
Ventilation), KH2= zweiter kritischer Hämatokrit bei Hyperoxämie
Nach chirurgischer Präparation und einer 30 minütigen Stabilisierungsphase wurden die
Ausgangswerte sämtlicher untersuchter Parameter aufgezeichnet (Meßzeitpunkt: BL). Anschließend
wurden alle Tiere unter Raumluftbeatmung (FiO2 0,21) unabhängig vom anfänglichen Hämatokrit
auf einen Hämatokrit von 15% hämodiluiert. Dies erfolgte durch wiederholten Entzug von jeweils
50 ml Vollblut und simultanen Ersatz mit Hydroxyethylstärke (HAES 6%)1 mit einer
Geschwindigkeit von 1 ml kg-1 min-1. Es folgte eine zweite Datenaufnahme (Meßzeitpunkt: Hkt
15%). Im Anschluß daran wurden die Tiere bis zum Auftreten von myokardialen Ischämiezeichen
1 HAES 6%, MW 200 000 / Subst. 0,5, Fresenius, Bad Homburg
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weiter mit HAES 6% hämodiluiert. Diese wurden durch die kontinuierliche ST-Streckenanalyse in
den Ableitungen II und V5 im 5-Kanal EKG identifiziert. Kriterien für eine neuaufgetretene
Myokardischämie waren: 
(1.) ST-Streckensenkungen von mindestens 0.1 mV,
(2.) ventrikuläre, oder supraventrikuläre Extrasystolen oder 
(3.) andersgeartete Arrhythmien.
Bei Auftreten entsprechender EKG-Veränderungen wurde die dritte Messung (Meßzeitpunkt:
KH1, kritischer Hkt während Normoxämie) durchgeführt.
Anschließend an die Datenaufnahme wurde die inspiratorische Sauerstoffkonzentration von
0,21 (normoxische Beatmung) auf 1,0 (hyperoxische Beatmung) erhöht. Nach 15 Minuten
Äquilibrationszeit wurde die vierte Messung (Meßzeitpunkt HOX, hyperoxische Beatmung bei
KH1) durchgeführt (Dauer der Messung ca. 15-20 min). Nach dieser Messung wurde die
Hämodilution mit HAES 6% bis zum Auftreten von Anzeichen einer kardialen Dekompensation
fortgesetzt (Meßzeitpunkt KH2, kritischer Hkt während Hyperoxämie).
Kriterium für eine kardiale Dekompensation und damit dem Abbruch der fortgesetzten
Hämodilution war jeweils wenigstens einer der folgenden Punkte:
(1.) Wiederauftreten der ursprünglichen, oder Verschlechterung der bestehenden EKG-Verän-
derungen
(2.) Abfall des HZV um 10 % im Vergleich zum Meßzeitpunkt HOX, trotz fortgeführter
Hämodilution
(3.) Abfall des MAP unter 40 mmHg
Nach der letzten Datenaufnahme wurde das Tier durch die Injektion von KCl in den linken
Ventrikel euthanasiert.
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4 Methoden
4.1 Präparation
4.1.1 Versuchstiere
Die Versuchsserie wurde an 18 Hausschweinen beiderlei Geschlechts mit einem durchschnitt-
lichem Gewicht von 20,2±1,3 kg (Min.: 15,0 kg; Max.: 26,5kg) durchgeführt. DieSchweine wurden
vom Lehr- und Versuchsgut der tierärztlichen Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität
München bezogen, und mindestens drei Tage vor dem Versuch zur Akklimatisierung in den
Tierstall des Instituts für Chirugische Forschung gebracht. Zwölf Stunden vor dem Versuch wurden
die Tiere zum letzten Mal gefüttert. Freier Zugang zu frischem Wasser bestand danach auch weiter-
hin.
Die zuständige Tierschutzkommission der Regierung von Oberbayern genehmigte die Ver-
suche2. Bei der Haltung der Versuchstiere wurde das Tierschutzgesetz der Bundesrepublik
Deutschland in der aktuellen Fassung  befolgt.
4.1.2 Anästhesie und Beatmung
Sämtliche chirurgischen Präparationen, Katheter-Positionierungen und Messungen wurden in
Allgemeinanästhesie durchgeführt. Zu diesem Zweck wurden die Tiere zuerst mit 0,5 mg Atropin3,
1,0 mg/kg Körpergewicht (KG) Midazolam4 und 10 mg/kg KG Ketamin5 intramuskulär prämedi-
ziert. Anschließend wurde eine laterale Ohrvene mit einem 22G-Venenverweilkatheter6 kanüliert.
2 Aktenzeichen: 211-2531-3298
3 Braun, Melsungen
4 Hoffmann-La Roche, Grenzach, Whylen
5 Ketavet, Parke-Davis, Ber lin
6 Insyte-W, Becton Dickinson, Heidelberg
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Über diesen Katheter wurde die Narkose mit 0,025 mg/kg KG Fentanyl7, 1 mg/kg Methohexital8
und 0,1 mg/kg KG Pancuronium9 eingeleitet.
Die Tiere wurden daraufhin orotracheal mit einem Tubus von 6 mm Innendurchmesser
intubiert10 und für die Dauer des Protokolls volumenkontrolliert (Tidalvolumen 20 ml/kg,
Atemfrequenz 12) mit einem positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) von 7 mmHg maschinell
beatmet11. Die Einstellungen wurden in der Stabilisierungsphase so gewählt, daß sich eine arterielle
Normokapnie einstellte. Anschließend wurden die Beatmungsparameter abgesehen von der FiO2
nicht mehr verändert.
      
Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurden 0,025 µg/(h×kg) Fentanyl12, 0,5 mg/(h×kg)
Midazolam13 und 0,25 mg/(h×kg) Pancuronium14 kontinuierlich infundiert. 
Zum Ausgleich der Perspiratio insensibilis wurden 15 ml/h×kg 0.9% NaCl Lösung mit KCl-
Zusatz (40 mmol ad 1000 ml) infundiert.
Die Körpertemperatur wurde kontinuierlich in der A. pulmonalis gemessen und durch
bedarfsadaptierten Einsatz einer Heizmatte konstant gehalten. Sämtliche verwendeten
Infusionslösungen wurden auf 37 °C erwärmt.
7 Janssen, Neuss
8 Methohexital-Natr ium, L illy, Giessen
9 Curamed Pharma, Kar lsruhe
10 Mallinckrodt Medical, I reland
11 Bennett 7200, Hoyer , Bremen
12 Janssen, Neuss
13 Hoffmann-La Roche, Grenzach, Whylen
14 Curamed Pharma, Kar lsruhe
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4.1.3 Chirurgische Präparation
4.1.3.1 Katheterimplantation
Nach chirugischer Präparation von Venen und Arterien an Hals und Leiste wurden die
folgenden Katheter plaziert: 
1. Zentraler Venenkatheter15 über die Vena jugularis externa in die Vena cava superior zur
Applikation von Narkotika und Flüssigkeit
2. Swan-Ganz Katheter16 über die rechte Vena jugularis externa über eine 8-French Schleuse17
in die rechte Pulmonalarterie
3. Tip-Manometer18 über eine 5-French Schleuse19 über die rechte Arteria carotis communis
in den linken Ventrikel
4. 7-French “pigtail” -Katheter20 über eine 8-French Schleuse21 über die rechte Arteria
femoralis in die Aorta abdominalis für die Abnahme der arteriellen Blutreferenzen zur
Messung des regionalen Blutflusses
5. Tip-Manometer22 in der Aorta abdominalis über eine 5-French Schleuse23 in die Arteria
femoralis zur Messung des Blutdruckes
Die korrekte Positionierung der Katheter wurde mittels Röntgendurchleuchtung kontrolliert.
4.1.3.2 Kardiale Präparation
Nach Positionierung sämtlicher Katheter erfolgte eine mediane Sternotomie. Zur
15 5 Fr ., Ar row, Reading, PA, USA
16 Model 93A-43, Santa Anna, CA, USA
17 8 Fr ., Ar row, Reading, PA, USA
18 PC 370, Millar  Instruments, Houston, TX, USA
19 5 Fr ., Ar row, Reading, PA, USA
20 Cordis, Miami, FL, USA
21 8 Fr ., Ar row, Reading, PA, USA
22 PC 370, Millar  Instruments, Houston, TX, USA
23 5 Fr ., Ar row, Reading, PA, USA
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kontinuierlichen Bestimmung des Herzzeitvolumens (HZV) wurde eine Ultraschall-Flußmeßsonde24
um die Aorta descendens positioniert. Der Ramus interventricularis anterior (RIVA) der linken
Koronararterie wurde freigelegt und eine weitere Ultraschall-Flußmeßsonde25 um die Koronarartrie
vor dem Abgang des ersten Seitenastes angebracht.
Das linke Herzohr wurde nach Anlage einer Tabaksbeutelnaht und Stichinzision mit einem 5-
French Zentralvenenkatheter26 kanüliert. Dieser Katheter diente zur Injektion von fluoreszierenden
Mikrosphären zur Bestimmung des regionalen Organblutflusses.
Zur Bestimmung der myokardialen Kontraktilität wurden in das Myokard des linken, und des
rechten Ventrikels jeweils ein piezokeramisches Meßwandler-Paar27 implantiert.
Zur Bestimmung der interstitiellen myokardialen Laktatkonzentration wurde eine
Mikrodialysesonde28 im Bereich des Apex in das linksventrikuläre Myokard implantiert.
Fluß 2.0 µl/min
CMA / 100
Mikrofraktions-
Kollektor
Mikrodialyse-
sonde
Abbildung 5: Die Lage der Mikrodialysesonde. Die Sonde wurde mit Hilfe zweier Nähte am Myokard fixiert.
24 16SB, ∅ 16mm, Transsonics, I thaca, NY, USA
25 2SB, ∅ 2mm, Transsonic, I thaca, NY, USA
26 Arrow, Reading, PA, USA
27 PZT-5a, Ceramics, Vernitron, Thornhill, Großbr itanien
28 Axel Semrau GmbH
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4.1.3.3 Laparatomie
Das Abdomen wurde über einen 10 cm langen medianen Längsschnitt eröffnet. Zur Ableitung
des Urins wurde die Blase inzidiert und ein Blasenkatheter29 eingeführt.
Jejunum und Ileum wurden vorsichtig ausgelagert. Die Pfortader wurde auf einer Länge von
2-3 cm freipräpariert, und eine dritte Ultraschall-Flußmeßsonde30 zur kontinuierlichen Bestimmung
des portalvenösen Flusses um die Vena portae angebracht. Im selben Bereich wurde ein 5-French
Zentralvenenkatheter31 nach Stichinzision und Tabaksbeutelnaht in die Pfortader eingebracht. Über
diesen Katheter wurden die portalvenösen Referenzen entnommen.
4.1.4 Laborchemische Untersuchungen
Zu allen fünf Meßzeitpunkten wurden arterielle, gemischtvenöse und portalvenöse Blutproben
entnommen und sofort auf Eis gelagert. Die Bestimmung der Hb-Konzentration32 sowie die
Blutgasanalysen33 erfolgten unmittelbar nach der Probenentnahme; zusätzlich wurde Serum
abzentrifugiert und später die Laktatkonzentration photometrisch mit Hilfe eines enzymatischen
Test34 bestimmt. Die Bestimmung der Laktatwerte erfolgte zu jedem Zeitpunkt zweimal, angegeben
wurde der Mittelwert dieser beiden Meßwerte.
Die durch die Mikrodialyse gewonnenen Proben wurden im 15-min Abstand gesammelt,
eingefroren, und später mit Hilfe eines enzymatisch/photometrischen35 Tests bestimmt.
Die Hämatokritwerte wurden durch Zentifugation der arteriellen Blutproben ermittelt. Hierzu
wurde Blut in Kapillaren für 3.5 Minuten bei 3500 Umdrehungen/min-1 zentrifugiert36. Das
29 16Ch, Bard L imited, West Sussex, England
30 14SB, ∅ 14mm, Transsonics, I thaca, NY, USA
31 5 Fr ., Ar row, Reading, PA, USA
32 CO-Oximeter  682, Instrumentation Laboratory, Lexington, MA, USA
33 Chiron Diagnostics 860, Fernwald
34 Test-Kombination Laktat, Boehr inger , Mannheim
35 CMA 600, Axel Semrau, GmbH
36 Hettich Universal 2S, Hettich Tuttlingen Germany
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Verhältnis aus Erythrozytenvolumen und Gesamtvolumen wurde mit Hilfe einer Schublehre
bestimmt.
4.1.5 Messung des intravasalen Blutvolumens 
Die Messung des Blutvolumens erfolgte mit Hilfe der Indozyaningrün –
Verdünnungsmethode [14, 50, 54]. Indozyaningrün37 (ICG) ist ein Plasmamarker, der nach
intravenöser Injektion zu 95% an Albumin gebunden vorliegt und einer monoexponentiellen
Kinetik folgend ausschließlich hepatisch eliminiert wird. Die Messung beruht auf der
photometrischen Bestimmung des monoexponentiellen Konzentrationsabfalles von iv appliziertem
ICG über einen Zeitraum von 8 min. 
Vor Durchführung der Blutvolumenmessung wurde eine Eichgerade erstellt, anhand derer
später gemessene Absorptionswerte in ICG-Konzentrationen umgerechnet werden konnten. Zu
diesem Zweck wurden zwei 10ml Blutproben mit 5 bzw. 10 µl ICG (Konzentration der
Stammlösung 1,25 bzw. 2,5 µg/ml) versetzt und die Absorptionen der resultierenden Vollblut/ICG
Mischungen bei einer Wellenlänge von 800 nm bestimmt. Nach Injektion von 25 µg/kg KG ICG in
die V. cava superior wurde über einen Zeitraum von 8 min alle 30 Sekunden Blut durch einen
Katheter in der A. abdominalis entnommen, die Absorption in einer Durchflußküvette gemessen
und das entnommene Blut zwischen den Messungen reinjiziert. Logarithmieren der Meßwerte ergab
nach Umrechnung von Absorption in Konzentration einen linearen Abfall der
Farbstoffkonzentration. Durch Extrapolation zurück bis zum Zeitpunkt der Injektion, wurde die
theoretische Farbstoffkonzentration (C0) im Vollblut zu diesem Meßzeitpunkt ermittelt. Aus
injizierter Konzentration des ICGs (CICG) und der Konzentration zum Zeitpunkt 0 (Ct=0) konnte das
Blutvolumen BV nach folgender Formel ermittelt werden:
37 IC-Green, MW 774,96, Akorn Inc., IL , USA
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BV=
CICG
Ct   0
Gleichung 4
Alle Berechnungen erfolgten mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel38.
VOL?
c0 
VOL0
VOL?
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Abbildung 6: Das Prinzip der Blutvolumenmessung mit Hilfe der Indozyaningrün Verdünnung. ICG mit dem
Volumen V0 und der Konzentration c0 wird in das zu messende Blutvolumen injiziert. Nach vollständiger
Durchmischung wird die Konzentration des Farbstoffs c1 gemessen. Aus ihr läßt sich nach obiger Formel das
Volumen VOL? berechnen. Um c1 zu erhalten muß der exponentielle Abbau des Farbstoffes durch die Leber
berücksichtigt werden. Hierzu werden mehrere Messungen auf den Zeitpunkt t0 interpoliert.
Die Messung des Blutvolumens wurde an den Meßzeitpunkten BL, Hkt 15% und HOX
durchgeführt. An den beiden anderen Meßzeitpunkten (KH1 und KH2) konnte nicht von stabilen
Kreislaufverhältnissen ausgegangen werden, eine valide Messung des Blutvolumens war daher zu
diesen Meßzeitpunkten nicht zu erwarten. Zusätzlich sollten eine zeitliche Verzögerung sowie eine
weitere Kreislaufbelastung am kritischen Hämatokrit durch den Ablauf der Blutvolumenmessung
vermieden werden. Aus diesen Gründen wurde auf eine Bestimmung des Blutvolumens zum
Zeitpunkt der beiden kritischen Hämatokritwerte verzichtet.
4.1.6 Messung des Gewebesauerstoffpartialdruckes (tpO2)
Der Gewebesauerstoffpartialdruck (tpO2) wurde zu jedem Meßzeitpunkt gleichzeitig mit zwei
38 Version `97, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA
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achtkanaligen Mehrdraht – Oberflächen - Sonden39 nach Kessler und Lübbers auf dem Musculus
rectus abdominis und der Mucosa des Ileums gemessen.
Das Prinzip dieser Messung basiert auf einer Redoxreaktion. Bringt man eine Kathode und
eine Anode in eine Elektrolytlösung ein, in welcher sich unter der Kathode Sauerstoffmoleküle
befinden, so werden diese reduziert. Die dafür benötigten Elektronen fließen über die Kathode zu
den Sauerstoffmolekülen. Dabei entsteht ein Strom I. Dieser Strom ist direkt proprtional zu der
Anzahl der reduzierten Sauerstoffmoleküle. Bringt man nun über der Kathode eine semipermeable
Cuprophanmembran an, dann wird der gemessene Strom proportional zum Gewebesauerstoff-
partialdruck.
O2
O2
O2
I
O2 + 2H2O + 4e
- → 4OH-
 -  : Platin
 + : Silber
- +
Abbildung 7: Das Meßprinzip der Gewebe-Sauerstoffpartialdruck-Sonde nach Kessler und Lübbers. Die
Sauerstoffmoleküle, die sich unter der Kathode befinden werden nach der angegebenen Gleichung reduziert.
Der dabei über die Kathode fließende Strom I ist proportional zum herrschenden Sauerstoffpartialdruck.
Nach Eichung der Meßelektrode in Lösungen mit bekanntem pO2 läßt sich der lokale tpO2 aus
dem gemessenen Strom errechnen. Er ist abhängig vom regionalen Sauerstoffverbrauch und vom
regionalen Sauerstoffangebot. Dies ermöglicht die kontinuierliche Beurteilung der aktuellen
Sauerstoffversorgung des untersuchten Organgewebes [89, 112].
39 tpO2, MDO-Elektrode, Eschweiler , K iel, Deutschland
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Bei den verwendeten MDO – Elektroden befinden sich acht Platinkathoden mit einem
Durchmesser von 15 µm und eine ringförmige Silberanode in einer elektrolytgefüllten Meßkammer.
Die Oberfläche der Meßkammer wird mit einer 12 µm dicken Cuprophan Membran und einer 25
µm dicken Teflon Membran überzogen. Beide sind für Sauerstoff permeabel, und garantieren eine
über den gesamten Versuchszeitraum konstante Diffusionsstrecke für den Sauerstoff [88]. 
4.1.6.1 Eichung der MDO-Elektroden
Die Elektroden wurden vor und nach jeder Messung mit drei Eichgasen definierter O2-Kon-
zentration (0 %, 5 %, 21 %) geeicht. Die Werte der Dreipunkteichung wurden digital aufgezeich-
net40, und später dazu verwendet, aus den mit den Elektroden gemessenen Stromstärken den
zugehörigen tpO2 zu errechnen. Der Partialdruck des Sauerstoffs des betreffenden Eichgases ergibt
sich aus 
pO2=
VOLO2
VOL
×( pbaro pH 2O)
Gleichung 5
Der Sauerstoffpartialdruck pO2 einer mit Wasserdampf gesättigten Lösung errechnet sich aus dem um den
Wasserdampfdruck (pH2O) erniedrigten Luftdruck (pbaro), multipliziert mit dem prozentualen Volumenanteil des
Sauerstoffs (VOLO2) am Gesamtvolumen (VOL).
Der Luftdruck wurde elektronisch ermittelt41, der Wasserdampfdruck für die jeweilige
Temperatur aus einem Tabellenwerk abgelesen.
4.1.6.2 Präparation des Musculus rectus abdominis
Der linke Musculus rectus abdominis wurde möglichst atraumatisch von umliegendem
Gewebe und Faszie befreit. Die Präparation des Muskels erfolgte ca. 30 Minuten vor Beginn der
Messung. In der Zwischenzeit wurde der Muskel mit feucht-warmen Mullkompressen abgedeckt,
40 Dasy-Lab Software auf IBM-PC, Datalog Mönchengladbach
41 Chiron Diagnostics 860, Fernwald
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mit NaCl 0,9% superfundiert und die Temperatur mit Hilfe einer Rotlichtlampe bei 37° C konstant
gehalten. Während der Messung wurde die Wärmelampe entfernt [39].
4.1.6.3 Präparation der Mucosa des Ileums
Zeitgleich mit der Präparation des Musculus rectus abdominis wurde das Ileum präpariert. Es
wurde aus dem eröffneten Abdomen ausgelagert, und anschließend der Länge nach antimesenterial
inzidiert. Austretender Darminhalt wurde entfernt. Ebenso wie der Musculus rectus abdominis
wurde die Mucosa des Ileums bis zum Zeitpunkt der Messung mit feuchtwarmen Mullkompressen
bedeckt und mit temperierter 0.9% NaCl-Lösung superfundiert. Auch hier diente eine Wärmelampe
dazu, die Temperatur bei ca. 37° C konstant zu halten.
4.1.6.4 tpO2 - Messung
Um die Erhebung der Daten während einer Messung zu standartisieren wurden zwei
Halterungen verwendet, welche eine nahezu drucklose Plazierung der Sonden auf der
Organoberfläche ermöglichten. Anschließend wurden die Sonden so lange auf der Organoberfläche
belassen, bis der überschüssige Sauerstoff unter den Sonden verbraucht war. Veränderte sich die an
den Sonden anliegende Spannung über einen längeren Zeitraum nicht mehr, so wurde von einem
steady state ausgegangen, und der Meßwert für die Stromstärke registriert.
An jedem der fünf Meßzeitpunkte wurde die Position der tpO2 Meßsonde auf dem Muskel 15
mal leicht verändert. Bei acht Meßelektroden wurden also pro Organ zu jedem Meßzeitpunkt 120
einzelne Gewebe-pO2 Werte registriert. Zu den Meßzeitpunkten KH1 und KH2 war die
Durchführung von 15 kompletten Messungen nicht immer möglich, um die Dauer der
Einzelmessung nicht übermäßig auszudehnen. 
Nach jeweils sieben der fünfzehn Elektrodenbewegungen wurde die Oberflächentemperatur
des Organs für die spätere Temperaturkorrektur der Meßwerte registriert.
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4.1.7 Messung der regionalen Organperfusion
Die regionale Durchblutung von Myokard, Darm und Skelettmuskel wurde mit Hilfe der
Injektion von fluoreszierenden Mikrosphären bestimmt [15, 56].
4.1.7.1 Injektion der Mikrosphären
Zu jedem der fünf Meßzeitpunkte wurden Mikrosphären mit einem Durchmesser von
15±0,1 µm in das linke Atrium injiziert. Die Mikrosphären werden mit dem Blutstrom auf die
verschiedenen Organe verteilt und embolisieren dort Arteriolen. Die Konzentration der
Mikrosphären ist repräsentativ für die regionale Organdurchblutung im jeweiligen Gebiet. Um bei
einem Tier mehrere Messungen durchführen zu können wurden farblich unterschiedliche
Mikrosphären verwendet. Die Reihenfolge der verwendeten Fluoreszenz-Farbstoffe wurde
randomisiert. Jede der eingesetzten Farben besitzt ein eigenes definiertes Absorptionsmaximum,
und kann bei der anschließenden Messung identifiziert werden.
Für jede Injektion wurden ca. 5×105 Mikrosphären mit Kochsalzlösung auf 5ml verdünnt.
Unmittelbar vor der Injektion wurde die Lösung 5 Minuten lang aufgeschüttelt42. Anschließend
wurden die Mikrosphären über einen Zeitraum von 60 Sekunden mit gleichmäßiger
Geschwindigkeit injiziert.
4.1.7.2 Referenzproben
Mit Beginn der Mikrosphären-Injektion wurde Referenzblut aus der Aorta abdominalis mit
Hilfe einer geeichten Präzisionspumpe43 (konstanter Fluß von 3,24 ml/min) entnommen, und im
Verhältnis 1:1 durch HAES 6% ersetzt. Die Referenzprobe stellt ein „künstliches“ Organ dar,
dessen Blutfluß bekannt ist, und deren Fluoreszenz später gemessen werden kann. Da die in einer
Gewebeprobe gemessene Fluoreszenz dem Blutfluß in der Gewebeprobe proportional ist kann über
die Gleichung
42 Vor tex Genie 2, Bender  &  Hohbein, Zür ich, Schweiz
43 Harvard Pumpe
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FluoreszenzReferenzprobe
BlutflußReferenzprobe
=
FluoreszenzGewebeprobe
BlutflußGewebeprobe
Gleichung 6
der Blutfluß in jeder beliebigen Gewebeprobe zum Zeitpunkt der Injektion bestimmt werden.
4.1.7.3 Probengewinnung
Nach der Beendigung der Experimente wurden das Herz, ein Teil des Ileums und der Teil des
Musculus rectus abdominis, auf denen der tpO2 gemessen wurde, entnommen und für drei Tage in
10% Formaldehydlösung fixiert. Zur Präparation des Herzens wurde bei allen Tieren folgendes
Dissektionsschema eingesetzt:
(a) (b) (c)
1)
2)
3)
Abbildung 8: Dissektionsschema des Herzens. Nach Aufteilung in vier Scheiben identischer Dicke (1), wird
jede dieser Scheiben in 8 Sektoren unterteilt (2), und zum Schluß jeder dieser Sektoren in eine
subendokardiale (a), zentrale myokardiale (b) und epikardiale (c) Schicht aufgeteilt (3).
Die einzelnen Segmente wurden anschließend automatisiert mit Hilfe eines Robotersystems
gewogen, mit einer enzymatischen Verdauungslösung versehen, und auf 60°C erhitzt [121]. Nach
der enzymatischen Verdauung der organischen Strukturen wurden die fluoreszierenden
Mikrosphären abfiltriert und mit einer Pufferlösung gespült. Um den Filter zu trocknen wurde er für
3 min bei 4000 U/min zentrifugiert. Anschließend wurden die fluoreszierenden Mikrosphären mit
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einer organischen Lösungsflüssigkeit44 aus dem Filtrat gelöst. Aus der über ein Lumineszenz-
Spektrometer45 bestimmten Fluoreszenzmuster der Mikrosphären für jede einzelne Farbe wurde
nach Gleichung 6 der regionale Blutfluß für jeden Meßzeitpunkt errechnet. [121, 141].
4.1.8 Registrierung des EKGs, Messung des Sauerstoffverbrauches
Während des Versuches wurde kontinuierlich ein 5-Kanal-EKG abgeleitet46; zu jedem
einzelnen der fünf Meßzeitpunkte wurden Ausdrucke zur Dokumentation evtl. neu aufgetretener
Rhythmusstörungen oder ST – Streckensenkungen in den Ableitungen II und V5 angefertigt.
Weiterhin wurde während des gesamten Versuchsprotokolls online die Gesamtkörper-VO2
registriert. Hierzu wurde mittels eines metabolischen Monitors47 laufend die Differenz aus
inspiratorischem und exspiratorischem Sauerstoffanteil gebildet.
4.2 Zielgrößen
Zur Beantwortung der oben genannten Fragestellung sollten Parameter der folgenden
Zielgößen registriert werden:
  Sauerstofftransport
  Myokardiale Funktion und myokardiale Perfusion
  Gewebeoxygenierung
Parameter welche durch das Körpergewicht oder die Körperoberfläche beeinflußt werden,
wurden auf die Körperoberfläche des jeweiligen Tieres bezogen. Sie wurde nach Holt aus dem
Körpergewicht errechnet [61].
44 Cellosolve
45 LS50B, Perkin Elmer
46 Sirecust 960, Siemens, München
47 Deltatrac I I , Datex Engstrom, Helsinki
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4.2.1 Sauerstofftransport
Zur Untersuchung des Sauerstofftransportes wurden zu jedem Meßzeitpunkt simultan
arterielle (a), gemischtvenöse (v) und portal-venöse (p) Blutproben gewonnen, und Blutgase,
Säure/Basen Status und Hämoglobinspezies bestimmt. Die Messungen erfolgten mit Hilfe eines
Blutgasanalysegerätes48 und eines Hb-Meßgerätes49 bei 37° Celsius. Hierbei wurden folgende
Größen bestimmt:
  Konzentration an oxygeniertem und Gesamt-Hb (Hb [g/dl], Hämatokrit [%])
  Blutgase pO2 [mmHg], pCO2 [mmHg]
  Säure/Basen Status, pH, Bikarbonat
  Hieraus maschinell errechnet: Sauerstoffsättigung (SO2 [%])
Basenüberschuß (BE [mmol/l])
Der Sauerstoffgehalt wurde wie folgt berechnet:
CxO2=(Hbx×SxO2100 ×1.34)+(0.0031× pxO2)
Gleichung 7
Der Sauerstoffgehalt der Blutprobe. Das x steht für den Abnahmeort und kann durch a (=arteriell), v (=venös)
und p (=portalvenös) ersetzt werden.
Die Differenz aus arteriellem und venösem Sauerstoffgehalt ergibt die arteriovenöse
Sauerstoffdifferenz (avDO2).
avDO2=CaO2CvO2
Gleichung 8
48 Chiron 860, Chiron Diagnostics, Fernwald
49 682 – CO Oxymeter , Instrumentation Laboratory, K irchheim
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Die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz wurde weiterhin getrennt für den an Erythrozyten
gebundenen Sauerstoff (avDO2 Ery), und den physikalisch im Plasma gelösten Sauerstoff
(avDO2 Plasma) berechnet:
avDO2Ery=(Hba×SaO2100 ×1.34)(Hbv×
SvO2
100
×1.34)
avDO2Plasma=(0.0031× pa O2)(0.0031× pvO2)
Gleichung 9
Aus CaO2 und avDO2 wurde die Sauerstoffextraktionsrate (O2ER) berechnet:
O2 ER=
avDO2
CaO2
Gleichung 10
Analog Gleichung 9 wurden weiterhin O2ER Ery und O2ERPlasma errechnet:
O2 EREry=
avDO2Ery
(Hba×SaO2100 ×1.34)
O2 ERPlasma=
avDO2Plasma
(0.0031× pa O2)
Gleichung 11
Aus dem CaO2 und dem HZV wurde das Sauerstoffangebot nach Gleichung 1 berechnet. Der
Sauerstoffverbrauch (VO2) wurde bis zum Meßzeitpunkt KH1 gemessen (VO2m)
50, und zusätzlich zu
allen Meßzeitpunkten aus der avDO2 berechnet (VO2c): 
VO2c=HZV×avDO2×10
Gleichung 12
Eine direkte Messung des Sauerstoffverbrauches ist technisch nur bis zu einer FiO2 von 60%
möglich. Eine Bestimmung bei höheren Sauerstoffpartialdrücken ist aufgrund des eingeschränkten
50 DeltatracI I , Datex Engström, Helsinki
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Meßbereiches des verwendeten metabolischen Monitors nicht durchführbar.
4.2.2 Gewebeoxygenierung
Der Gewebe-pO2 (tpO2) wurde wie auf Seite 26 beschrieben gemessen. Außerdem wurde mit
Hilfe der Mikrosphärentechnik der regionale Blutfluß im Darm und dem Skelettmuskel berechnet,
sowie zu allen Meßzeitpunkten Blutdruck und Fluß in der Pfortader bestimmt.
4.2.2.1 Bestimmung des tpO2
Mit Hilfe der tpO2-Meßelektroden werden wie auf Seite 23 bereits ausgeführt Stromstärken
registriert. Diese Stromstärken wurden offline mit Hilfe der ermittelten Eichgeraden in
Sauerstoffpartialdrücke umgerechnet und diese für Temperaturunterschiede an der Organoberfläche
korrigiert. Hierzu wurde die gemessene Stromstärke um 0,2 mA/°C angepaßt.
Die Meßeigenschaften polarographischer Sonden verändern sich stark im Zeitverlauf,
abhängig von den Konsolidierungs- und Zerfallsprozessen der katalytischen Schicht an der Kathode.
Wird die Sonde einem sauerstoffhaltigen Milieu ausgesetzt und die Polarisationsspannung angelegt,
so fällt in den ersten Sekunden bis Minuten der Reduktionsstrom exponentiell ab. Nach etwa 3 bis 5
Stunden zeigt die Elektrodendrift eine steile, aber lineare Charakteristik. Frühestens ab diesem
Zeitpunkt ist eine Messung möglich. Nach etwa 20 Stunden beginnt der Zerfall der katalytischen
Schicht; die Elektrodendrift steigt exponentiell an und weitere Messungen werden unmöglich. Vor
der endgültigen Auswertung der Daten wurde für jeden der acht Kanäle getrennt eine Driftkorrektur
der Meßwerte durchgeführt, wobei auch Temperaturunterschiede zwischen dem Organ und der
Eichlösung berücksichtigt wurden. Die so erhaltenen Sauerstoffpartialdruckwerte wurden als
Histogramme mit einer Klassenbreite von 5 mmHg dargestellt [67, 90].
4.2.3 Myokardiale Funktion und Perfusion
Das auf die Körperoberfläche bezogene Herzzeitvolumen (HZVI) wurde mit Hilfe der um die
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Aorta plazierten Flow-Probe gemessen. Der mittlere aortale (MAP), der linksventrikuläre (LVP)
und der linksventrikuläre enddiastolische Druck (LVEDP) wurden über Tip-Manometer
kontinuierlich abgeleitet. Über den Pulmonaliskatheter wurde mit Hilfe eines Druckwandlers der
pulmonalarterielle Druck (PAP) kontinuierlich gemessen. Der Schlagvolumenindex (SVI), der
systemische Gefäßwiderstandsindex (SVRI), der pulmonalvaskuläre Widerstandsindex (PVRI) und
der koronarvaskuläre Widerstandsindex (CVRI) wurden wie folgt berechnet:
SVI=
HZV
HF×BSA
Gleichung 13
SVRI=
(MAPZVD)×79.9
HI
Gleichung 14
PVRI=
(PAPLVEDP)×79.9
HI
Gleichung 15
CVRI=
(AOPdiaZVD)×79.9
LAD flow
Gleichung 16
Der Fluß im Ramus interventricularis anterior (LADflow) wurde mit Hilfe des angelegten
Flußmeßkopfes gemessen, und auf die Körperoberfläche bezogen. Über das Tip-Manometer im
linken Ventrikel war es möglich zu allen Meßzeitpunkten die maximale Druckanstiegs-
Geschwindigkeit (dp/dtmax) als Maß für die myokardiale Kontraktilität, bzw. die Druckabfalls-
Geschwindigkeit (dp/dtmin) im linken Ventrikel als Maß für die diastolische Ventrikel-Relaxation
abzuleiten.
Außerdem wurden offline der endsystolische (ESL) und der enddiastolische (EDL) Abstand
der Piezokristalle im Myokard von linkem und rechtem Ventrikel bestimmt.
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Folgende Werte wurden aus den gemessenen Parametern berechnet:
Koronarer Perfusionsdruck CPP:
CPP=AOPdiaLVEDP  
Gleichung 17
Linksventrikulärer Schlagarbeitsindex:
LVSWI=SVI×MAP×0.133  
Gleichung 18
Rechtsventrikulärer Schlagarbeitsindex:
RVSWI=SVI×PAP×0.133  
Gleichung 19
Myokardiale Verkürzungsfraktion (sog. segmental shortening):
SegShort=
EDLESL
EDL
 
EDL = enddiastolische Länge, ESL = endsystolische Länge
Gleichung 20
Mit Hilfe der Mikrosphärentechnik war es möglich sowohl den Fluß im gesamten Myokard
(flowHerz), als auch den Blutfluß im linkem und rechtem Ventrikelmyokard zu bestimmen. Das
myokardiale Sauerstoffangebot (DO2myo) kann dann wie folgt berechnet werden:
DO2myo= flowHerz×CaO2×10
Gleichung 21
Des weiteren wurde die Endo/Epi – Ratio (EER), das Verhältnis aus subendokardialem und
subepikardialem Blutfluß berechnet. Eine Endo/Epi – Ratio kleiner 1 reflektiert eine myokardiale
Flußumverteilung weg vom Subendokard, und damit eine subendokardiale Myokardischämie [40].
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EER=
flowendo
flowepi
Gleichung 22
Die Daten der Mikrodialyse wurden durch eine Zeitcodierung den einzelnen Meßzeitpunkten
zugeordnet und ebenfalls offline analysiert. Hierbei wurde die interstitielle Laktatkonzentration
durch einen enzymatischen Test51 bestimmt.
4.3 Statistische Datenverarbeitung
4.3.1 Allgemeine Auswertung
Die erhobenen und abgeleiteten Daten wurden computergestützt unter Verwendung eines
Statistiksoftware-Pakets (SAS-System52) ausgewertet.
Die Veränderungen der einzelnen Parameter mit Beginn der Hyperoxämie sind für die
Beantwortung der ersten Fragestellung von Bedeutung, die Veränderungen nach hyperoxischer
Hämodilution auf KH2 für die zweite Fragestellung. Daher wurden die Veränderungen von „KH1“
auf „HOX“, und von „HOX“ auf „KH2“ mit dem Wilcoxon Vorzeichentest auf signifikante
Veränderungen getestet. Da hierdurch derselbe Datensatz zweimal für die Verifizierung einer
statistischen Hypothese verwendet wurde, wurden die Ergebnisse für die einzelnen Tests nach
Bonferroni-Holm korrigiert. Hierbei werden die Tests wiederholter Messungen mit adaptierter
Signifikanzschranke angewendet. Der α-Fehler für den Test mit dem größeren p-Wert wird auf
0,05, und der α-Fehler für den Test mit dem kleineren p-Wert auf 0,025 festgelegt. Im Text wird
trotz der oben genannten Korrektur weiterhin die Bezeichnung “p ≤ 0,05” für signifikante
Ergebnisse verwendet. Gemeint ist damit allerdings das adaptierte Gesamtsignifikanzniveau.
51 CMA 600, Axel Semrau GmbH
52 SAS-System, Version 6.12, SAS Institute, Cary, NC, USA
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Diegraphische Darstellung der Ergebnisse erfolgtemit der Software SigmaPlot 4.053. Danicht
alle Parameter normalverteilt waren, wurden die Daten als “Box-Plots” dargestellt. Die “Box”
umfaßt den Bereich der 25. und der 75. Perzentile. Der Median wird durch den Balken in der Mitte
der Box angegeben. Die Markierungen oberhalb und unterhalb der “Box” , die sogenannten
“Whiskers”  geben die 10. und 90. Perzentile an.
In den Grafiken wurden signifikante Änderungen von „KH1“ zu „HOX“ und von „HOX“ zu
„KH2“ mit einer Raute (#) markiert. In den Tabellen sind die signifikanten Veränderungen von
„KH1“  zu „HOX“   und von „HOX“ zu „KH2“  grau hinterlegt.
4.3.2 Gewebe-Sauerstoffpartialdruck (tpO2)
Unterschiede im tpO2 wurden aufgrund der andersgearteten Datenstruktur gesondert getestet.
Ein tpO2 - Histogramm ist definiert durch seine Lage entlang der x-Achse, seine Form und die
Anzahl der sog. hypoxischen Werte (0-10 mmHg), also durch drei verschiedene Qualitäten [38, 89].
Aus diesem Grund, und aufgrund der unterschiedlichen Datenstruktur (8×15 Messungen pro
Meßzeitpunkt) wurden die tpO2-Daten zwischen „KH1“ und „HOX“ und „HOX“ und „KH2“ mit
Hilfe von speziellen statistischen Tests auf signifikante Veränderung untersucht.
Zunächst wurde für jedes Tier zu jedem Meßzeitpunkt der Median der gemessenen tpO2-
Werte errechnet. Diese Mediane wurden dann mit dem Wilcoxon signed rank Test auf Unterschiede
zwischen „KH1“ und „HOX“ sowie „HOX“ und „KH2“ getestet. Hierdurch läßt sich eine Aussage
über die Lage des Histogramms entlang der x-Achse treffen.
Anschließend wurde der Prozentsatz hypoxischer Werte (tpO2 < 10 mmHg) jeweils für jeden
Meßzeitpunkt errechnet. Diese wurden mit dem χ - Quadrat – Test nach McNemar auf
Veränderungen im Zeitverlauf getestet.
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Um die Art der Verteilung der einzelnen tpO2-Werte zu untersuchen wurden diese auf den
Mittelwert eines der beiden Meßzeitpunkte normiert. Anschließend wurde die Gleichartigkeit der
Verteilung mit Hilfe des Kolmogorov Smirnov – Tests überprüft.
4.4 Methodische Probleme
Insgesamt wurden 18 Versuche durchgeführt. Drei Tiere verstarben aufgrund von
präparatorischen Problemen, vier Tiere verstarben am ersten kritischen Hämatokrit vor der
vollständigen Registrierung des kompletten Datensatzes. Ein Tier mußte aufgrund eines bereits
bestehenden Ventrikelseptumdefektes, und ein weiteres aufgrund eines linksventrikulären
Pumpversagens am ersten kritischen Hämatokrit („KH1“ ) ausgeschlossen werden (LVEDP >35).
Somit gingen letztendlich 9 komplette Datensätze in die statistische Auswertung ein.
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5 Ergebnisse
5.1 EKG – Analyse, Blutvolumen
Der kritische Hämatokrit trat während normoxischer Hämodilution (KH1) bei 7,2 ± 1,2 % auf
(Abbildung 11). Definitionsgemäß fanden sich im EKG aller 9 Tiere zu diesem Zeitpukt Anzeichen
einer Myokardischämie.
VES ST-Segment Arrhythmien
KH1 (n) 4 6 0
HOX (n) 2 2 0
KH2 (n) 4 6 2
Tabelle 3: EKG-Veränderungen zu den Meßzeitpunkten KH1, HOX und KH2. Angegeben ist die absolute
Anzahl der Tiere (n), bei denen die jeweilige Veränderung aufgetreten ist.
Mit Beginn der Hyperoxämie waren die Ischämiezeichen im EKG bei 5 Tieren vollständig,
und bei 4 Tieren teilweise reversibel (Abnahme der ST-Streckensenkung, Rückgang der VES,
Beispiel Abbildung 9). 
BL
HOX
KH1
Abbildung 9:EKG-Ausdrucke eines Experiments zu den Meßzeitpunkten BL, KH1 und HOX. Die bei KH1
beobachteten EKG-Veränderungen (T-Wellennegativierung mit selbstlimitierender ventrikulärer Tachykardie)
waren während hyperoxischer Beatmung reversibel.
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KH1 HOXBL
KH1 HOXBL
Abbildung 10: Zwei weitere Beispiele für die EKG-Veränderungen am Meßzeitpunkt KH1 und anschließender
hyperoxischer Beatmung. Auch in diesen beiden Beispielen lassen sich zum Zeitpunkt KH1 signifikante ST-
Streckenveränderungen erkennen, die im ersten Beispiel durch die hyperoxische Beatmung komplett, im
zweiten Beispiel teilweise revidiert werden können.
Während Hyperoxämie konnten weitere 300 ± 250 ml/kg Blut durch HAES 6% ausgetauscht
werden, bevor erneut ein kritischer Hämatokrit (KH2) bei 3,5 ± 0,6 % erreicht wurde. 
Hkt
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Abbildung 11: Änderung des Hämatokrit (Hkt) im Verlauf der Experimente. „KH1“ nach normoxischer
Hämodilution lag bei 7,2%, „KH2“ nach hyperoxischer Hämodilution lag bei 3,2%. Zwischen „KH1“ und „HOX“
änderte sich der Hämatokrit nicht. Der kritische Hämatokrit während Hyperoxämie war mit 3,5 ± 0,6 %
signifikant niedriger als der kritische Hämatokrit nach normoxischer Hämodilution.
Das Blutvolumen der Tiere blieb während des gesamten Protokolls konstant (Abb. 12)
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Abbildung 12: Der konstante Blutvolumenindex (BVI) der Tiere reflektiert die Aufrechterhaltung von
Normovolämie.
5.2 Ergebnisse (I)
Im Folgenden werden die Ergebnisse der beiden Protokollteile getrennt voneinander
dargestellt: der erste Abschnitt (Ergebnisse I) umfaßt dieVeränderungen während der normoxischen
Hämodilution bis KH1 sowie die Effekte der anschließenden hyperoxischen Beatmung; im zweiten
Abschnitt (Ergebnisse II) sind die Veränderungen während hyperoxischer Hämodilution bis KH2
dargestellt.
5.2.1 Sauerstofftransport
Der CaO2 fiel am kritischen Hkt während Normoxämie (KH1, 7,2 ± 1,2 %) auf 27,6 % seines
Ausgangswertes ab, stieg aber mit Beginn der Hyperoxämie um 21,3 % wieder an (p<0,05). Das
Herzzeitvolumen nahm während normoxischer Hämodilution bis zu „KH1“ bis auf 128% des
Ausgangswertes zu (Abbildung 13), und fiel mit Beginn der Hyperoxämie um 14 % ab (p<0,05). 
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Abbildung 13: Sauerstoffgehalt (CaO2) und Herzzeitvolumenindex (HZVI) nach normoxischer Hämodilution
auf „KH1“und nach Beginn der Hyperoxämie (HOX).
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Abbildung 14: Das Sauerstoffangebot (DO2I) und der Sauerstoffverbrauch (VO2I), während normoxischer
Hämodilution und nach Beginn der Hyperoxämie.
Die während der normoxischen Hämodilution bis „KH1“ abgefallene DO2 stieg nach Beginn
der Hyperoxämie nicht wieder an. Gleiches galt für die VO2 (Abbildung 14), für avDO2 und die
Gesamt-Sauerstoffextraktion (O2-ER) (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz (avDO2) und die Gesamt-Sauerstoffextraktionsrate
während normoxischer Hämodilution bis „KH1“ und nach Beginn der Hyperoxämie „HOX“.
Der tendenzielle Anstieg der avDO2, bzw Abfall der O2-ER während Hyperoxämie ist
statistisch nicht signifikant.
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Variable
Med±½(Q3-Q1)
BL Hkt 15% KH1 HOX KH2
paO2
[mmHg]
80 ± 6 79 ± 9 92 ± 19 464 ± 66 504 ± 80
pvO2
[mmHg]
34 ± 4 29 ± 4 23 ± 2 37 ± 2 38 ± 4
SaO2
[%]
93 ± 2 95 ± 1 96 ± 2 98 ± 1 99 ± 1
SvO2
[%]
49 ± 7 40 ± 7 30 ± 5 50 ± 8 65 ± 10
avDO2
[ml/dl]
6,0 ± 0,7 4,2 ± 0,5 2,6 ± 0,4 2,7 ± 0,1 2,2 ± 0,3
avDO2 Ery
[ml/dl]
5,9 ± 0,7 3,8 ± 0,6 2,2 ± 0,3 1,5 ± 0,5 0,6 ± 0,4
avDO2 Plasma
[ml/dl]
0,1 ± 0,0 0,2 ± 0,0 0,2 ± 0,1 1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,2
O2 – ER
[%]
47,3 ± 6,5 58,5 ± 5,6 69,4 ± 5,6 63,4 ± 3,5 68,5 ± 4,2
O2 – ER Ery
[%]
47,2 ± 6,6 57,8 ± 5,2 68,6 ± 5,6 45,9 ± 8,8 37,3 ± 12,1
O2 – ER Plasma
[%]
57,2 ± 2,8 64,3 ± 2,6 75,1 ± 5,3 92,2 ± 0,8 92,5 ± 1,4
Tabelle 4: Der arterielle (paO2) und der venöse Sauerstoffpartialdruck (pvO2), arterielle (SaO2) und
gemischtvenöse Sättigung (SvO2), arterieller (CaO2) und gemischtvenöser Sauerstoffgehalt (CvO2), sowie
die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz (avDO2) und die Sauerstoffextraktionsrate (O2 – ER), aufgegliedert in
erythrozytären und plasmatischen Anteil. Jeweils grau unterlegt sind signifikante Änderungen im Vergleich
zum vorangehenden Meßzeitpunkt.
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Abbildung 16: Die Sauerstoffextraktionsrate (O2-ER) aus den Erythrozyten, bzw. aus dem Plasma
Bei getrennter Betrachtung von erythrozytärer und plasmatischer O2-Extraktion (Abbildung
16) zeigt sich, daß während normoxischer Hämodilution auf „KH1“ die O2-ER aus beiden
Kompartimenten ansteigt. Mit Beginn der hyperoxischen Beatmung wird der physikalisch im
Plasma gelöste O2 nahezu vollständig ausgeschöpft, während die O2-Extraktion aus dem
Erythrozyten sogar abnimmt. Während hyperoxischer Beatmung wird am kritischen Hämatokrit also
bevorzugt der physikalisch im Plasma gelöste Sauerstoff für die Oxygenierung der Organgewebe
herangezogen.
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Variable
Med±½(Q3-Q1)
BL Hkt 15% KH1 HOX KH2
Hkt
[%]
33 ± 6 17 ± 1 7 ± 1,2 8 ± 1 4 ± 1
Hbart
[g/dl]
10,4 ± 1,8 4,9 ± 0,6 2,6 ± 0,3 2,3 ± 0,2 1,2 ± 0,4
CaO2
[ml/dl]
13 ± 2 6 ± 0 4 ± 0 4 ± 0 3 ± 0
CvO2
[ml/dl]
7 ± 1 3 ± 1 1 ± 0 2 ± 0 1 ± 0
CpO2
[ml/dl]
9 ± 2 4 ± 1 1 ± 0 2 ± 0 1 ± 0
DO2I
[ml/(min*m2)]
492 ± 38 323 ± 37 189 ± 40 192 ± 32 103 ± 16
DO2I ery
[ml/(min*m2)]
480 ± 36 314 ± 35 175 ± 35 115 ± 27 46 ± 14
DO2I phys
[ml/(min*m2)]
10 ± 1 13 ± 2 15 ± 3 63 ± 19 53 ± 21
VO2calcI
[ml/(min*m2)]
235 ± 20 211 ± 27 133 ± 32 125 ± 13 69 ± 17
VO2calcI ery
[ml/(min*m2)]
231 ± 20 201 ± 32 113 ± 28 50 ± 12 22 ± 9
VO2calcI phys
[ml/(min*m2)]
6 ± 1 8 ± 2 11 ± 3 58 ± 18 49 ± 19
pH art 7,4 ± 0,0 7,4 ± 0,0 7,3 ± 0,0 7,3 ± 0,1 7,3 ± 0,1
Laktatart.
[mmol* l -1]
1,0 ± 0,2 1,4 ± 0,5 4,2 ± 1,4 4,1 ± 2,4 6,1 ± 2,1
BE art
[mmol/l]
-1,8 ± 1,2 -3,7 ± 0,5 -9,4 ± 3,1 -12,8 ± 5,2 -13,4 ± 5,4
Tabelle 5: Übersicht über Veränderungen von Parametern des Sauerstofftransportes. Jeweils grau
dargestellt ist eine signifikante Änderung zum vorherigen Meßzeitpunkt.
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5.3 Gewebeoxygenierung
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Abbildung 17: Darstellung der Verteilung der auf der Mucosa des Darms und auf dem Skelettmuskel
gemessenen Gewebe-Sauerstoffpartialdrücke in Form von Summenhistogrammen. x-Achse:
Gewebesauerstoffpartialdrücke in Klassen von 5mmHg; y—Achse: relative Häufigkeit in %. n=Anzahl der
registrierten Einzelwerte; für jeden Meßzeitpunkt ist der Median und der halbe Interquartilsabstand
angegeben. #: p<0,05 für KH1 vs. 100%
Der mittlere Gewebe-Sauerstoffpartialdruck (tpO2) war bei Erreichen des kritischen Hkt
sowohl auf der jejunalen Mucosa, als auch auf dem Skelettmuskel während normoxischer
Hämodilution im Median auf 45 % bzw auf 44 % des Ausgangswertes abgefallen. Die Histogramme
beider Organe sind zum Zeitpunkt KH1 deutlich nach links verschoben; der Anteil hypoxischer
Werte hat auf beiden Organen auf über 50 % zugenommen. Dies muß als Ausdruck einer
manifesten Gewebehypoxie gewertet werden.
Mit Beginn der Hyperoxämie stieg der tpO2 auf beiden Organen um 88 % bzw. 75 % wieder
an (p<0,05), die Anzahl der hypoxischen Werte ging auf 23 % bzw. 25 % zurück (p<0,05), und die
Form der Histogramme veränderte sich wieder im Sinne einer Normalverteilung (p<0,05) der
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Einzelwerte. Diese Beobachtungen können im Sinne einer verbesserten Gewebeoxygenierung
während Hyperoxämie interpretiert werden. Auch während der hyperoxischen Beatmung blieb die
Glockenform der tpO2-Histogramme erhalten.
Für eine verbesserte Gewebeoxygenierung während Hyperoxämie spricht auch der Anstieg
des portalvenösen, sowie des gemischtvenösen pO2 während Hyperoxämie (p<0,05) (Abb. 18).
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Abbildung 18: Gemischtvenöser (pvO2) und portalvenöser (ppO2) Sauerstoffpartialdruck während
normoxischer Hämodilution auf „KH1“ und anschließender Hyperoxämie.
Während Hyperoxämie veränderte sich die arterielle Laktatkonzentration nicht, die
portalvenöse Laktakonzentration stieg dagegen an (p<0,05).
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Abbildung 19: Arterielle und portalvenöse Laktatkonzentration während normoxischer Hämodilution auf „KH1“
und anschließender Hyperoxämie
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Variable
Median±½(Q3Q1)
BL Hkt 15% KH1 HOX KH2
tpO2 MUCOSA
[mmHg]
20,4 ± 3,8 21,0 ± 2,8 9,2 ± 2,9 17,3 ± 4,3 9,6 ± 1,9
tpO2 Muskel
[mmHg]
23,2 ± 3,3 24,6 ± 6,0 10,2 ± 2,4 17,9 ± 2,0 6,5 ± 4,7
FlowDarm
[ml/(min*g)]
0,4 ± 0,1 0,7 ± 0,3 0,5 ± 0,4 0,6 ± 0,6 0,3 ± 0,4
FlowMuskel
[ml/(min*g)]
0,3 ± 0,2 0,3 ± 0,3 1,3 ± 0,7 0,9 ± 0,9 1,0 ± 0,8
ppO2
[mmHg]
43,5 ± 3,7 36,6 ± 4,2 26,2 ± 2,3 48,5 ± 2,2 53,5 ± 9,1
pvO2
[mmHg]
34,1 ± 3,9 28,6 ± 3,7 22,8 ± 2,0 36,8 ± 1,5 38,4 ± 4,0
Laktatportal
[mmol*l-1]
1,0 ± 0,2 1,5 ± 0,6 4,4 ± 1,4 4,4 ± 1,9 5,9 ± 2,7
Tabelle 6: Übersicht über Veränderungen von Parametern der regionalen Organperfusion und
Gewebeoxygenierung. tpO2Mucosa = pO2 auf der Mucosa für jedes einzelne Tier zusammengefaßt; tpO2Muskel =
pO2 auf dem Skelettmuskel; FlowDarm = mit Hilfe der Mikrosphärentechnik bestimmter Blutfluß des Darmes,
FlowMuskel = mit Hilfe der Mikrosphärentechnik bestimmter Blutfluß des Skelettmuskels;  ppO2, pvO2 =
portalvenöser und gemischtvenöser Sauerstoffpartialdruck; Laktatportal=Konzentration des Laktats im
portalven. Blut; jeweils grau dargestellt ist eine signifikante Veränderung im Vergleich zum vorherigen
Meßzeitpunkt
Sowohl der regionale Blutfluß des Darms, als auch der regionale Blutfluß des Skelettmuskels
stiegen während normoxischer Hämodilution auf „KH1“ an (Tabelle 6). Mit Beginn der
Hyperoxämie fielen die Blutflüsse - im Gegensatz zum Herzzeitvolumen – nicht wieder ab. Relativ
zum Herzzeitvolumen stieg somit die Durchblutung des Splanchnikusgebietes und des Musculus
rectus abdominis signifikant an.
- 50 -
FlowMucosa
[m
l/
(m
in
*g
)]
0,0
0,5
1,0
1,5
2,0
BL KH1 HOX  
FlowMuskel
[m
l/
(m
in
*g
)]
0
1
2
3
4
BL KH1 HOX
Abbildung 20: Der regionale Blutfluß in Darmmucosa und Skelettmuskel.
Absolut betrachtet änderte sich der regionale Blutfluß im portalen Stromgebiet während
normoxischer Hämodilution auf „KH1“ und anschließender Hyperoxämie nicht (Tabelle 6, Seite
49).
5.3.1 Myokardiale Perfusion und Funktion
Die Veränderungen von Parametern der myokardialen Perfusion und Funktion sind in
Tabelle 7 zusammengefaßt. Die Herzfrequenz veränderte sich weder während normoxischer
Hämodilution auf „KH1“ , noch während der anschließenden Hyperoxämie. Das HZV stieg bei
„KH1“ hämodilutionsbedingt auf 130% des Ausgangswertes an, und fiel mit Beginn der
Hyperoxämie um 30 % ab (p<0,05).
Der SVRI fiel bei „KH1“ auf 47 % des Ausgangswertes bis zum ersten kritischen Hämatokrit
ab, und stieg nach hyperoxischer Beatmung auf 56 % wieder an (p<0,05).
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Abbildung 21: Aortaler Mitteldruck (MAP) und systemischer Gefäßwiderstandsindex während normoxischer
Hämodilution und anschließender Hyperoxämie
MAP und LVP fielen am Meßzeitpunkt „KH1“ ab. Dies ist zum einen bedingt durch die
hämodilutionsinduzierte Vasodilatation, zum anderen durch die beginnende kardiale Dekompensa-
tion. Mit Beginn der Hyperoxämie stiegen beide Parameter lediglich tendenziell wieder an.
Die Veränderungen in der koronaren Gefäßstrombahn verliefen parallel zu den
Veränderungen in der systemischen Gefäßstrombahn. Auch hier fielen der Gefäßwiderstand und der
koronare Perfusionsdruck am Meßzeitpunkt „KH1“ ab (Abbildung 22). Während Hyperoxämie blieb
der CPP konstant, der koronare Gefäßwiderstansindex stieg um 16% an (p<0,05).
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Abbildung 22: Koronarer Perfusionsdruck (CPP) und Gefäßwiderstand (CVRI) während normoxischer
Hämodilution und anschließender Hyperoxämie
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Der koronare Blutfluß stieg parallel mit dem HZV während normoxischer Hämodilution auf
„KH1“ an, und fiel während Hyperoxämie wieder ab (p<0,05) (Abbildung 23). Der Anstieg des
koronaren Gefäßwiderstandsindexes könnte die signifikante Abnahme des koronaren Blutflusses
während Hyperoxie erklären. Eine andere Möglichkeit wäre, daß der koronare Blutfluß abnimmt,
weil das HZV insgesamt abnimmt. Um diese beiden Effekte zu differenzieren wurde der Blutfluß in
der LAD (KBF) zum HZV ins Verhältnis gesetzt (KBFrel). Eine Zunahmedieses Quotienten (KBFrel)
reflektiert eine koronare Vasodilatation, eine Abnahme eine echte koronare Vasokonstriktion.
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Abbildung 23: Der koronare Blutfluß (KBF) dargestellt als Fluß in der LAD und das Verhältnis aus koronarem
Blutfluß und Herzzeitvolumen, der „relative koronare Blutfluß“ (KBFrel) während normoxischer Hämodilution
bis „KH1“ und anschließender Hyperoxämie. Zum Zeitpunkt KH1 ist die Koronarreserve voll ausgeschöpft,
erkennbar an den hohen Werten von KBFrel zum Zeitpunkt KH1.
Auch am Herzen kam es während Hyperoxämie trotz angestiegenem CaO2 zu keiner Zunahme
der myokardialen DO2 (myoDO2). Das subendokardiale Sauerstoffangebot (endoDO2) änderte sich
während Hyperoxämie nicht. Der Abfall des KBF wirkte dem Anstieg der myoDO2, und der
endoDO2 entgegen (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Das Sauerstoffangebot an das gesamte Herz (myoDO2) und das Sauerstoffangebot an das
subendokardiale Myokard (endoDO2) während normoxischer Hämodilution und anschließender
Hyperoxämie. Durch Hyperoxämie ließ sich keiner der Parameter signifikant steigern. Dies läßt sich durch
den überproportionalen Abfall des koronaren Blutflusses während Hyperoxämie erklären.
Trotz der gleichbleibenden myokardialen O2-Versorgung während Hyperoxämie kam es
weder bei der globalen, noch bei der lokalen Kontraktilität zu einer Verschlechterung durch die
Hyperoxämie.
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Abbildung 25: Globale (dp/dtmax) und regionale myokardiale Kontraktilität (SegShort) während normoxischer
Hämodilution und anschließender Hyperoxämie
Der Median der Endo/Epi – Ratio fiel bei „KH1“ im Vergleich zu BL um 8,3% ab (p<0,05).
Dies kann als Anzeichen einer subendokardialen Ischämie gewertet werden. Durch hyperoxische
Beatmung stieg sie tendenziell wieder an, ohne jedoch den Ausgangswert von 1,2 wieder zu
erreichen (Abbildung 26).
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Das myokardiale Laktat stieg bereits bei der Hämodilution bis zum Hämatokrit von 15% auf
das Doppelte des Ausganswertes an. Am Meßzeitpunkt KH1 erfolgte ein weiterer Anstieg auf den
fast siebenfachen Wert. Durch hyperoxische Beatmung war es nicht möglich den interstitiellen
Laktat-Gehalt wieder zu reduzieren (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Endo-Epi-Ratio (EER) und interstitielle myokardiale Laktatkonzentration während Normoxämie
und anschließender Hyperoxämie
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Abbildung 27: Die diastolische Ventrikelfunktion (dp/dtmin) während Normoxämie und anschließender
Hyperoxämie
Ebenso wenig war es möglich durch Hyperoxämie die diastolische Ventrikelfunktion zu
verbessern (Abbildung 27).
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Variable
Median±½(Q3Q1)
BL Hkt 15% KH1 HOX KH2
HF [min-1] 147 ± 14 152 ± 14 143 ± 12 135 ± 10 122 ± 38
HZVI
[l/(min*m2)]
3,9 ± 0,5 4,8 ± 0,4 5,0 ± 0,2 4,3 ± 0,7 3,0 ± 0,8
SVI 
[ml*min-1*m-2]
26 ± 5 35 ± 5 37 ± 4 34 ± 4 27 ± 8
MAP [mmHg] 102 ± 7 98 ± 14 63 ± 6 66 ± 12 38 ± 13
LVP [mmHg] 125 ± 14 125 ± 16 105 ± 9 106 ± 17 88 ± 21
LVEDP [mmHg] 6 ± 4 6 ± 1 5 ± 2 6 ± 1 9 ± 4
SVRI
[dyn*s*cm-5*m-2]
4202 ± 712 2827 ± 380 1971 ± 212 2349 ± 327 2039 ± 493
LADflow [ml/m-2] 55 ± 12 129 ± 44 259 ± 68 141 ± 64 83 ± 58
LADVRI
[dyn*s*cm-5*m-2]
224284 ± 12981 99071 ± 36369 22541 ± 9182 26206 ± 13210 17451 ± 19716
dp/dt max
[mmHg/sec]
3515 ± 657 3194 ± 859 3000 ± 872 3092 ± 1037 1726 ± 598
dp/dt min
[mmHg/sec]
-2166 ± 341 -2205 ± 434 -1713 ± 424 -1684 ± 460 -1235 ± 481
LVSWI
[gm*m-2]
370 ± 23 462 ± 74 329 ± 62 280 ± 69 136 ± 47
RVSWI
[gm*m-2]
86 ± 6 99 ± 21 95 ± 16 74 ± 5 61 ± 13
CPP [mmHg] 64 ± 3 50 ± 16 27 ± 4 25 ± 9 12 ± 7
SS [%] 8 ± 14 4 ± 16 3 ± 14 5 ± 12 4 ± 14
myoDO2
[ml/(min*g)]
0,23 ± 0,1 0,27 ± 0,03 0,18 ± 0,1 0,20 ± 0,0 0,11 ± 0,1
EER 1,2 ± 0,9 1,1 ± 0,5 1,1 ± 0,5 1,1 ± 0,3 0,9 ± 0,8
LaktatMyokard
[mmol/l]
0,3 ± 0,1 0,6 ± 0,2 2,0 ± 0,6 1,9 ± 0,8 1,8 ± 0,4
FlowPortal
[l/min]
0,48 ± 0,19 0,59 ± 0,22 0,53 ± 0,26 0,45 ± 0,19 0,41 ± 0,29
pportal
[mmHg]
8 ± 1 8 ± 2 10 ± 1 9 ± 1 9 ± 2
Tabelle 7: Übersicht über Veränderungen der Parameter der myokardialen Perfusion und Funktion. HF=Herzfrequenz,
HZVI=Herzindex, SVI=Schlagvolumenindex, MAP=mittlerer arterieller Blutdruck, LVP=linksventrikulärer Druck,
LVEDP=linksventrikulärerer enddiastolischer Druck, PAP=pulmonalarterieller Druck, SVRI=systemischer
Gefäßwiderstandsindex; PVRI=pulmonaler Gefäßwiderstandsindex, LADflow=Fluß in der RIVA, LADVRI=Widerstand in der
RIVA, dp/dtmax=maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit, dp/dtmin=maximale Druckabfallgeschwindigkeit,
LVSWI=linksventrikulärer Schlagarbeitsindex, RVSWI=rechtsventrikulärer Schlagarbeitsindex, CPP=koronarer
Perfusionsdruck, SS=segmental shortening, myoDO2=regionales Sauerstoffangebot an den Herzmuskel, EER=Endo-
Epi-Ratio. Jeweils grau unterlegt sind signifikante Veränderungen zum vorherigen Meßzeitpunkt
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5.3.2 Anteil des im Plasma physikalisch gelösten Sauerstoffs an der Gewebe-
oxygenierung
Die verbesserte O2-Versorgung der Mucosa des Darms und des Skelettmuskels, sowie eine
konstante myokardiale Funktion bei gleichzeitig reduziertem myokardialem Blutfluß, lassen sich
nur durch die bevorzugte Verwertung des physikalisch im Plasma gelösten Sauerstoffes zur
Gewebeoxygenierung erklären.
DO2
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98,1 % 92,0 % 68,0 %1,9 % 8,0 % 32,0 % 
Abbildung 28: Relativer Anteil von Erythrozyten- und Plasma-O2 an der Gesamtkörper - DO2
VO2
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Abbildung 29: Relativer Anteil von Erythrozyten- und Plasma-O2 an der Gesamtkörper - VO2
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Mit Beginn der hyperoxischen Beatmung zum Zeitpunkt „KH1“ stieg der relative Anteil des
physikalisch im Plasma gelösten Sauerstoffs an der DO2 um 300%, der an der VO2 um 460% an
(p<0,05).
5.4 Ergebnisse (II)
Während hyperoxischer Beatmung konnte die Hämodilution bis zu Hkt 3,5 ± 0,6 % vertieft
werden („KH2“ ), bevor die auf Seite 16 definierten Anzeichen einer myoakrdialen Dekompensation
auftraten, bzw. sich die bei „KH1“ durch Hyperoxämie verbesserte Myokardoxygenierung wieder zu
verschlechtern begann. Während hyperoxischer Hämodilution bis KH2 konnten noch einmal
300±250 ml Blut ausgetauscht werden, dies entspricht 18% des zirkulierenden Blutvolumens. Die
Menge der hierbei gewonnen Erythrozyten entsprach im Mittel 120 ml eines
Erythrozytenkonzentrates mit einem Hämatokrit von 60 %.
5.4.1 Myokardiale Funktion
Am Meßzeitpunkt „KH2“ war das myokardiale Sauerstoffangebot im Vergleich zum
vorherigen Meßzeitpunkt um 45% abgefallen (p<0,05), die Endo/Epi-Ratio lag jetzt nur noch bei
0,9 ± 0,8 (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Myokardiales Sauerstoffangebot (myoDO2) und endo-epi Ratio (EER) vor Beginn der
hyperoxischen Hämodilution und am kritischen Hämatokrit während Hyperoxämie
dp/dtmax und LVP fielen bei „KH2“  um 44,2% bzw. um 17,0% ab (p<0,05) (Abbildung 31).
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Abbildung 31: Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dp/dtmax) und linksventrikulärer Druck (LVP) vor
Beginn der hyperoxischen Hämodilution und am kritischen Hkt während Hyperoxämie (KH2)
5.4.2 Sauerstofftransport
Während hyperoxischer Hämodilution bis auf „KH2“ fiel der CaO2 um 25,7 % ab (p<0,05).
Das HZV stieg nicht – wie bei der normoxischen Hämodilution beobachtet – weiter kompensa-
torisch an, sondern war bei „KH2“  um 30,2 % abgefallen (p<0,05) (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Der arterielle Sauerstoffgehalt (CaO2) und der Herzndex (HZVI) vor Beginn der hyperoxischen
Hämodilution und am kritischen Hämatokrit während Hyperoxämie
Der Abfall des CaO2 führte zusamen mit dem Rückgang des HZV zu einem Abfall der
Gesamtkörper-DO2 und -VO2 bei „KH2“  um 50% (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Sauerstoffangebot (DO2) und Sauerstoffverbrauch (VO2) vor Beginn der hyperoxischen
Hämodilution und am kritischen Hkt (KH2) während Hyperoxämie
5.4.3 Gewebeoxygenierung
Die kardiale Dekompensation zum Meßzeitpunkt „KH2“ , und die resultierende Einschränkung
der O2-Versorgung der Gewebe ist an den Veränderungen des tpO2 auf der Mucosa des Darms und
auf dem Skelettmuskel erkennbar.
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Der tpO2 fiel im Median um 44,2% (Darmmucosa) bzw. um 63,8% (Skelettmuskel) ab
(Abbildung 34). Die gemessenen Werte waren vergleichbar mit denen zum Meßzeitpunkt „KH1“ .
Die Histogramme waren deutlich nach links verschoben, die relative Anzahl der hypoxischen Werte
nahm auf dem Skelettmuskel vom Meßzeitpunkt „HOX“ auf den Meßzeitpunkt „KH2“ von 39,6%
auf 66,91%, und auf der Mucosa des Darms von 22,6% auf 49,3% zu (p<0,05).
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Abbildung 34: tpO2 von jejunaler Mucosa und Skelettmuskel am kritischen Hämatokrit während Hyperoxämie
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Abbildung 35: Relative Anzahl der hypoxischen Werte des tpO2 der Mucosa und des Skelettmuskels in
Prozent zu den Meßzeitpunkten KH1, HOX, KH2. (# signifikante Änderung zum vorherigen Meßzeitpunkt)
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Abbildung 36: Konzentration des arteriellen Laktats vor Beginn der hyperoxischen Hämodilution und am
kritischen Hkt (Hkt2) während Hyperoxämie
Während hyperoxischer Hämodilution auf den Meßzeitpunkt „KH2“ stieg der Wert des
arteriellen Laktats um 48% an (n.s).
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6 Diskussion
6.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse
1. Bei der normoxischen Hämodilution (FiO2 0,21) mit HAES 6%54 wurde der durch signifikante
EKG-Veränderungen definierte kritische Hämatokrit (KH1) bei Hausschweinen in tiefer
Allgemeinanästhesie bei 7,2 ± 1,2 % ermittelt. Alle 9 untersuchten Tiere wiesen zu diesem
Zeitpunkt die vorher festgelegten Anzeichen einer Myokardischämie, sowie eine deutliche
Gewebehypoxie des Darms und der Skelettmuskulatur auf.
2. Durch die hyperoxische Beatmung (FiO2 1,0) zum Zeitpunkt „KH1“ waren myokardiale
Ischämiezeichen im EKG bei 5 von 9 Tieren vollständig, und bei den restlichen 4 Tieren
zumindest teilweise rücklaufig.
3. Mit Beginn der Hyperoxämie war eine Abschwächung der durch die normovolämische
Hämodilution induzierten Kompensationsmechanismen zu beobachten (HZV ↓, SVRI ↑,
KBF ↓).
4. Trotz Zunahme des koronarvaskulären Widerstandes und Abnahme des koronaren Blutflusses
blieb die myokardiale Funktion während Hyperoxämie erhalten.
5. Die zum Zeitpunkt „KH1“ bestehende Gewebehypoxie des Darms und des Skelettmuskels war
während Hyperoxämie rückläufig.
6. Der teilweise Rückgang von Myokardischämie und Gewebehypoxie während Hyperoxämie
erlaubte die Fortsetzung der Hämodilution (jetzt: „hyperoxische Hämodilution“) bis letztendlich
eine finale kardiale Dekompensation eintrat. Der zu diesem Zeitpunkt ermittelte Hkt („KH2“ ) lag
bei 3,5 ± 0,6 %.
7. Das während hyperoxischer Hämodilution von „KH1“ bis „KH2“ zusätzlich austauschbare
54 HAES 6%, MW 200 000, Sub.: 0,5; Fresenius, Bad Homburg, Deutschland
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Blutvolumen betrug 300 ± 250 ml.
BL KH1 HOX KH2
HZV • ↑ ↓ ↓↓
SVRI • ↓ ↑ ↓↓
CaO2 • ↓ ↑ ↓↓
DO2 • ↓ ↔ ↓↓
tpO2 Mucosa • ↓↓ ↑ ↓↓
tpO2 Muskel • ↓↓ ↑ ↓↓
dp/dtmax • ↓ ↔ ↓
dp/dtmin • ↓ ↔ ↔
Tabelle 8: Schematische Übersicht wichtiger Parameter. Dargestellt ist jeweils die Änderung zum vorherigen
Meßzeitpunkt.
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6.2 Diskussion der Methoden
6.2.1 Diskussion des Versuchsprotokolls
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, herauszufinden, ob durch die Beatmung mit
reinem Sauerstoff eine Verbesserung der myokardialen Funktion und der Gewebeoxygenierung am
kritischen Hämatokrit zu erreichen ist. Hierzu ist es notwendig den kritischen Hämatokrit unter
Normoxämie zu definieren, und anschließend die Effekte der hyperoxischen Beatmung auf
myokardiale Funktion und Gewebeoxygenierung an diesem Hämatokrit zu untersuchen
(intraindividuelle Veränderungen). Um die Effekte der hyperoxischen Beatmung auf den
Organismus zu identifizieren, ist nur eine Versuchsgruppe notwendig (intraindividueller Vergleich
über die Zeit; jedes Tier stellt seine eigene Kontrolle dar). Dies entspricht auch dem klinischen
Vorgehen; erst bei kritischer Einschränkung der systemischen und myokardialen Sauerstoffversor-
gung wird man mit der hyperoxischen Beatmung beginnen.
Zur Überprüfung der klinischen Relevanz dieser Veränderungen wurden im vorliegenden
Modell alle Tiere anschließend bis zur myokardialen Dekompensation weiter hämodiluiert, und
dieser Zeitpunkt als zweiter kritischer Hämatokrit bezeichnet. Unter der Vermutung, daß Hyper-
oxämie zu einer Verbesserung von myikardialer Funktion und Gewebeoxygenierung führt, sollte
eine Vertiefung der Hämodilution über KH1 hinaus bis zu deutlich niedrigeren Hkt-Werten (KH2)
möglich sein.
Allerdings können KH1 und KH2 nicht direkt miteinander verglichen werden, die Kriterien für
den ersten kritischen Hämatokrit weisen eine wesentlich höhere Sensitivität bei niedrigerer
Spezifität auf, als die Kriterien für den zweiten kritischen Hämatokrit (Seite 16). Hätte anstelle des
Nachweises einer möglichen Vertiefung der Hämodilution während Hyperoxämie die zusätzliche
Anämietoleranz, bzw. das zusätzlich austauschbare Blutvolumen untersucht werden sollen, wäre es
notwendig gewesen, das Versuchsprotokoll um wenigstens zwei Versuchsgruppen zu erweitern: 
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In einer Kontrollgruppe wäre nach Erreichen des kritischen Hkt keine weitere Intervention
vorgenommen worden, in der zweiten Kontrollgruppe von Beginn an unter dem Schutz der
hyperoxischen Beatmung bis zum Auftreten der myokardialen Ischämiezeichen hämodiluiert
worden. Hierbei wären der kritische Hämatokrit unter normoxischer Beatmung und der kritische
Hämatokrit unter Hyperoxie direkt vergleichbar gewesen. Es ist allerdings nicht bekannt, ob in
einem derartigen Versuchsprotokoll die Sensitivität und die Spezifität von EKG-Veränderungen für
das Auftreten von myokardialen Ischämiezeichen für normoxische und hyperoxische Beatmung
vergleichbar sind.
Zur Beantwortung der Frage, welchen Einfluß die Beatmung mit reinem Sauerstoff auf die
myokardiale Funktion und die Gewebeoxygenierung am kritischen Hämatokrit hat, ist das
durchgeführte Vorgehen ausreichend, und weitere Versuchsgruppen sind nicht notwendig.
6.2.2 Diskussion des Modells
Die vorliegende Untersuchung wurde am Modell des narkotisierten, laparotomierten und
sternotomierten Hausschweines durchgeführt. Lediglich bei der Hälfte der Versuche konnten
vollständige Datensätze erhoben werden. Drei Tiere verstarben aufgrund von präparatorischen
Problemen, vier Tiere verstarben am ersten kritischen Hämatokrit vor der vollständigen
Registrierung des kompletten Datensatzes. Ein Tier mußte aufgrund eines vorbestehenden
Ventrikelseptumdefektes, und ein weiteres aufgrund eines linksventrikulären Pumpversagens am
ersten kritischen Hämatokrit („KH1“ ) ausgeschlossen werden (LVEDP >35).
Die hohe Ausfallsrate von 50% ist kennzeichnend für die Schwere des gewählten
Tiermodelles. 20 % aller Tiere die den Meßzeitpunkt KH1 erreichten, verstarben während der
nachfolgenden Datenaquisition. Es kann nicht ausgeschlossen werden, daß bei einem weniger
extremen Tiermodell (ohne Thorako-, bzw. Laparotomie) akzentuiertere Effekte der hyperoxischen
Beatmung auf die myokardiale Funktion und die Gewebeoxygenierung beobachtet werden könnten.
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Es ist somit allerdings allerdings davon auszugehen, daß die Wahl des extremen Modells eher zu
einer systematischen Unterschätzung der Effekte der hyperoxischen Beatmung führte.
6.2.3 Anästhesie
Da in der dargestellten Versuchsserie die Effekte von hyperoxischer Beatmung (FiO2 1,0) am
kritischen Hämatokrit in Vollnarkose untersucht werden sollten, wurde als Narkoseform die totale
intravenöse Anästhesie (TIVA) mit Midazolam und Fentanyl gewählt. Somit war es nicht
erforderlich, der Beatmungsluft ein volatiles Anästhetikum beizumischen, was zwangsläufig zu
einer FiO2 < 1,0 geführt hätte. Außerdem ist bei Zumischen eines volatilen Anästhetikums zur
Inspirationsluft die direkte Messung der VO2 mit dem Deltatrac Metabolic Monitor aus technischen
Gründen unmöglich [125].
Fentanyl ist ein Morphinagonist aus der Klasse der 4 – Anilinopiperidine mit einer mittleren
Wirkdauer von 20 - 30 min. Der Einfluß auf die Hämodynamik und insbesondere die myokardiale
Kontraktilität ist selbst bei hoher Dosierung gering [26, 31].
Midazolam ist ein Hypnotikum aus der Reihe der Benzodiazepine mit einer Wirkdauer von
ca. 45 min [26]. Trotz negativ inotroper und gefäßdilatierender Wirkung werden bei
kreislaufgesunden Individuen mit adäquaten intravasalen Füllungsdrücken nur geringe
Veränderungen des Blutdruckes und eine leichte Abnahme der Herzfrequenz beobachtet.
Die Muskelrelaxation wurde mit Pancuronium aufrechterhalten. Pancuroniumbromid ist ein
Ammoniumderivat des Androstan. Es wirkt als kompetitiver Antagonist der nikotinergen
Acetylcholinrezeptoren der quergestreiften Muskulatur. Es besitzt eine Wirkdauer von ca. einer
Stunde, und führt zu einer Vagolyse, wodurch es über eine Steigerung der HF zu einer leichten
Steigerung des myokardialen Sauerstoffbedarfes kommt [26].
Insgesamt sind die Kreislaufwirkung der verwendeten Substanzen und insbesondere die
supprimierende Wirkung auf die kardialen Kompensationsmechanismen der Hämodilution als
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gering einzustufen [149].
6.2.4 Wahl des Diluens
Zur Hämodilution wurde 6% - Hydroxyethylstärke (HAES) mit einem Molekulargewicht von
200 000 Dalton, und einem Substitutionsgrad von 0,5 verwendet. HAES wird von der
körpereigenen Amylase abgebaut [34, 101]. Über die Nieren können nur Stärkeanteile mit einem
Molekulargewicht unter 70 000 D ausgeschieden werden. Bei der verwendeten Stärkelösung mit
einem mittlerem Molekulargewicht von 200 000 D werden aus dem “großmolekularen Pool” durch
α-Amylase ständig kleinere, onkotisch wirksameStärkemoleküle enzymatisch abgespalten [66, 110,
130].
Bei der verwendeten Stärkelösung stellt sich so ein Gleichgewicht zwischen der
Ausscheidung von Spaltprodukten unter 70 000 D und dem Abspalten von Teilen über 70 000 D
ein. Die verwendete Lösung verhält sich daher über einen längeren Zeitraum trotz kontinuierlichen
Abbaus isoonkotisch, ihr Volumeneffekt bleibt über einen längeren Zeitraum erhalten (2-4 h).
Große Volumenverschiebung zwischen intravasalem und interstitiellen Raum sind nicht zu
erwarten.
6% HAES 200 000/0,5 ist auch in der klinischen Praxis eine häufig gewählte Infusionslösung
zur Kompensation von akuten Blutverlusten [101].
6.3 Diskussion der Meßmethoden
6.3.1 Messung des Blutvolumens
Das Volumen verschiedener Flüssigkeitskompartimente läßt sich beim Menschen nur durch
die Analyse einer Farbstoffverdünnungskinetik bestimmen [50, 54, 69]. Die verwendeten Farbstoffe
müssen für die Volumenmessung verschiedener Kompartimente unterschiedliche Eigenschaften
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erfüllen. So darf sich ein Farbstoff mit dem das Blutvolumen gemessen werden soll nur im Vollblut
verteilen. Er darf das Gefäßsystem nicht verlassen, und sollte mit einer definierten Kinetik
verstoffwechselt werden [14].
Der Farbstoff Indocyaningrün verbleibt nach Injektion an Albumin gebunden im Plasma und
extravasiert nicht. Ein Übertritt in den Intrazellularraum von Erythrozyten ist ebenfalls unmöglich.
Nach entsprechender Eichung des Photometers mit Vollblut kann mit dem „Plasmamarker“ ICG
auch das (Voll-)Blutvolumen ermittelt werden. Da eine Eichung des Systems vor jeder Messung
stattfindet, wird entsprechenden Hkt-Schwankungen, die zwangsläufig auch mit Veränderungen des
Plasmavolumens vergesellschaftet sind, Rechnung getragen. Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei
normaler Leberfunktion unter 10 min. Somit sind repetitive Blutvolumenmessungen auch in kurzen
Zeitabständen möglich. Nach 6 Halbwertszeiten sind mehr als 98 % des injizierten Indocyaningrüns
abgebaut. Da die Meßzeitpunkte, bei denen das Blutvolumen bestimmt wurde, länger als eine
Stunde auseinanderlagen, darf davon ausgegangen werden, daß sich die Messungen gegenseitig
nicht beeinflussten [51, 122].
Auf die Messungen des Blutvolumens zu den Meßzeitpunkten „KH1“ und „KH2“ wurde
verzichtet, um eine zusätzliche Kreislaufbelastung der Tiere am kritischen Hämatokrit durch die
Messung selbst zu vermeiden. Außerdem kann am kritischen Hämatokrit nicht von einer
homogenen Verteilung des gesamten Blutvolumens im Körper ausgegangen werden. So könnte eine
Kreislauf-Zentralisation zu einem systematischen Unterschätzen des Blutvolumens führen.
6.3.2 Sauerstofftransport
Für die Berechnung der Parameter des Sauerstofftransportes wurden die Hb-Konzentration,
der pO2, und die SO2 jeweils arteriell, gemischt-venös und portal-venös gemessen, und der jeweilige
O2-Gehalt aus diesen Werten errechnet. Bei der Bestimmung des Sauerstoffgehaltes mit dem CO –
Oximeter wird der physikalisch im Plasma gelöste Sauerstoff nicht berücksichtigt, und der O2-
- 69 -
Gehalt damit vor allem während Hyperoxämie falsch niedrig eingeschätzt.
Zusätzlich wurden sämtliche Berechnungen für die Konzentrationen von Methämoglobin und
Kohlenmonoxid – Hämoglobin korrigiert, da diese beiden Hämoglobinspezies nicht am
Sauerstofftransport und somit nicht an der Gewebeoxygenierung teilnehmen.
6.3.3 Gewebeoxygenierung
Die Gewebeoxygenierung wurde sowohl direkt auf Skelettmuskel und Darmmucosa
bestimmt, als auch indirekt von Parametern des Sauerstofftransportes bzw. -metabolismus
abgeleitet.
6.3.3.1 Globale Parameter der Gewebeoxygenierung
Der Sauerstoffpartialdruck im gemischtvenösen Blut (pvO2) kann unter der Annahme zur
Beurteilung der Gewebeoxygenierung des Gesamtorganismus herangezogen werden, daß sich der
pO2 des postkapillären Blutes bei Durchströmen eines Organs in derselben Weise an den pO2 des
angrenzenden Gewebes angleicht, wie der pO2 des pulmonalarteriellen Blutes beim Durchströmen
der Lunge an den alveolären pO2. Der Gewebe-pO2 und der pvO2 korrelieren zwar schlecht,
Veränderungen des pvO2 reflektieren jedoch approximativ Veränderungen des Gewebe-pO2. Der
pvO2 ändert sich darüberhinaus gleichsinnig mit Veränderungen des Herzzeitvolumens und
gegensinnig zu Veränderungen der VO2, unter der Voraussetzung, daß der Anteil der peripheren
Shuntdurchblutung am Herzzeitvolumen gering ist; er sollte jedoch nicht isoliert interpretiert
werden [75]. 
Die Serum-Laktatkonzentration, der pH und der BE - ermittelt in Proben aus der Aorta, bzw.
der A. pulmonalis – reflektieren global den zellulären Stoffwechsel und die Sauerstoffversorgung
des Gesamt-Organismus. Im Falle von Gewebeischämie und -hypoxie steigt infolge des anaeroben
Glucosemetabolismus die Serum-Laktatkonzentration. Die Gasanalyse der portalvenösen
Blutproben reflektiert Veränderungen der Gewebesauerstoffversorgung im Splanchnikusgebiet.
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6.3.3.2 Lokale Gewebeoxygenierung
Zur Bestimmung der lokalen Gewebeoxygenierung wurden die Mucosa des Jejunum, und der
Musculus rectus abdominis gewählt.
Die lokale tpO2-Messung wurde mit Mehrkanal-Dortmund-Oberflächenelektroden (MDO)
durchgeführt, um die Verfälschung der Meßwerte durch Gewebetrauma so gering wie möglich zu
halten. Es ist bekannt, daß tpO2-Werte, die mit Hilfe von Stichelektroden ermittelt wurden, sich
signifikant von mit MDO – Elektroden erhobenen Werten unterscheiden [32]. Die Ursache hierfür
ist am ehesten in dem durch die Stichelektroden verursachten Gewebetrauma mit konsekutiver
Blutung und Ödem zu sehen [158].
Das Gewicht der MDO-Elektroden kann durch den Verschluß von Mikrogefäßen die
mukosale Mikrozirkulation verändern. Aus diesem Grund wurde beim Aufsetzen der Sonde darauf
geachtet, daß möglichst wenig Druck auf das Gewebe ausgeübt wird [32]. Da die Meßwerte online
registriert wurden, konnte eine fehlerhafte Auflage der Sonde sofort erkannt, und korrigiert werden.
Sie zeigte sich durch eine atypische Einstellungskinetik der Elektrodensignale.
Um mit Hilfe der MDO-Elektroden Aussagen über die lokale Gewebeoxygenierung treffen zu
können ist es wichtig, die Mikrozirkulation, und damit den regionalen Blutfluß des betreffenden
Gewebes nicht durch Präparation, Lagerung, oder die Messung selbst zu beeinflussen. Die
ermittelten Summenhistogramme zeigen daraus folgende Veränderungen der Mikrozirkulation
sensitiv an [87]. Aus diesem Grund wurden sowohl der Darm, als auch der Muskel äußert vorsichtig
präpariert. Der Darm wurde antimesenterial inzidiert. Da die jejunale Gefäßversorgung vom
Mesenterium ausgeht, ist auf diese Weise eine geringe Verletzung der versorgenden Gefäße zu
erwarten. Gemessen wurde dann immer auf den mesenteriumsnahen Abschnitten des Darms, um die
Sonden möglichst weit entfernt von der Inzision aufsetzen zu können.
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Die verwendeten MDO-Elektroden „verbrauchen“ während der Messung kontinuierlich
Sauerstoff, um einen entsprechenden Diffusionsgradienten für Sauerstoff an der Elektrode aufrecht
zu erhalten. Nur dieser Diffusionsgradient ermöglicht es, einen Stromfluß zu messen, der dann
proportional zum Sauerstoffpartialdruck des unter der Elektrode befindlichen Gewebes ist. Der O2-
Verbrauch der Meßsonden beeinflußt die Messung allerdings kaum [38, 39].
Der tpO2 ist abhängig von der Temperatur des untersuchten Gewebes, von den die
Sondenspitze überziehenden Materialien, und vor allem vom Oxidationszustand der Sondenspitze
[95]. Insbesondere der Grad der Oxidation an der Sondenspitze verändert sich während des
Versuchsablaufs. Die Dicke der Oxidschicht nimmt kontinuierlich zu, was zu einer sogenannten
“Elektroden-Drift” führt, d.h. bei konstantem pO2 (z.B. einer Eichlösung) werden mit zunehmender
Zeitdauer unterschiedliche Stromstärken gemessen. Um diese systematischen Fehler gering zu
halten wurden die Sonden zwischen zwei Meßzeitpunkten immer mit drei verschiedenen
Gasgemischen (O2 – Konz.: 0%, 5%, 21%) geeicht.
Bei der Messung des tpO2 mit Hilfe von MDO–Elektroden wird der pO2 an der Oberfläche
eines Gewebes bestimmt. Die Diffusion von O2 aus tieferen Gewebeschichten an die Organober-
fläche ist von verschiedenen Faktoren abhängig. Im Vordergrund stehen die regionale Durchblutung
des Gewebes, die lokale Kapillardichte, regionale Inhomogenitäten der Kapillarweite und die Par-
tialdruckdifferenz zwischen Gewebe und kapillärem Blut [88]. Ein Maß für die Güte der erhobenen
Meßwerte ist der Wertebereich der gemessenen Sauerstoffpartialdrücke. Durch die Beatmung mit
reinem Sauerstoff steigt der arterielle Sauerstoffpartialdruck bei intakter Lungenfunktion zwar auf
Werte deutlich über 400mmHg an, würde man jedoch mit Hilfe der MDO–Elektroden ähnlich hohe
Werte messen, entsprächen diese nicht dem Wert des Sauerstoffpartialdruckes des Gewebes,
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sondern es müßte davon ausgegangen werden, daß z.B. metabolisch inaktive Faszienschichten,
Gewebeflüssigkeit, Arteriolen etc. einen erheblichen Anteil an der Messung hätten. Der pO2 der
metabolisch aktiven Zelle liegt zwischen 4 und 25mmHg, abhängig vom Gewebe, der einzelnen
Zelle und dem gemessenen Zellorganell [114]. Aus diesem Grund würde ein gemessener pO2 von
z.B. 400 mmHg nicht den Partialdruck eines metabolisch aktiven Gewebes anzeigen, sondern müßte
vielmehr als Fehlmessung interpretiert werden [62].
Mißt man nur an einer definierten Stelle auf der Organoberfläche, so erhält man einen Wert,
der repräsentativ für diese Position, nicht aber für das benachbarte Gewebe, und vor allem nicht für
das gesamte Organ ist. Aus diesem Grund wurden für jedes Organ und jeden Meßzeitpunkt 120
Meßwerte erhoben. Die Stelle, auf der die Elektrode plaziert wurde, wurde nach dem Zufallsschema
für jeden Meßzeitpunkt verändert. Hierdurch sollte eine systematische Beeinflussung der Messung
vermieden werden. Die einzelnen Werte wurden in Summenhistogrammen dargestellt. So kann
neben dem Median auch die Form und die Lage der Verteilung der Meßwerte beurteilt werden.
Anhand der Streuung der Meßwerte und dem Auftreten von hypoxischen Werten (0-10 mmHg)
können eine Gewebehypoperfusion und -hypoxie erkannt werden (Abbildung  37).
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Abbildung 37: Drei schematische Beispiele für typische tpO2-Histogramme, jeweils mit deutlichen, für die
angegebene O2-Versorgung typischen Veränderungen.
6.3.4 Regionaler Organblutfluß
Das regionale Sauerstoffangebot eines Organs ergibt sich aus dem arteriellen Sauerstoffgehalt
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und dem regionalen Organblutfluß [3, 109, 118, 119].
Die Organperfusion läßt sich mit einer hohen räumlichen Auflösung mit Hilfe der Injektion
von Mikrosphären bestimmen [62, 70]. Wurden hierfür früher radioaktive Mikrosphären verwendet,
so wird heute vermehrt auf eine Messung mit fluoreszierenden Mikrosphären übergegangen. Dies
vermindert die Strahlenbelastung des Personals und die Kosten für Lagerung und Entsorgung des
radioaktiven Kadavers, erfordert aber im Gegenzug eine aufwendige Aufbereitung der Proben vor
der eigentlichen Messung. Es konnte gezeigt werden, daß die mit den beiden Methoden ermittelten
regionalen Blutflüsse gut korrelieren [35, 49, 142].
Grundlage der Messung des regionalen Blutflusses mit Hilfe der Mikrosphären ist die
Embolisation von Arteriolen. Mögliche Fehlerquellen sind:
1. Das „Shunting“ von Mikrosphären aus dem Herzen in das venöse Stromgebiet unter Umgehung
von Kapillaren.
2. Eine zu geringe Anzahl von Mikrosphären in der Organprobe.
3. Inhomogene Verteilung der Mikrosphären im Gefäßsystem.
Für die Messung des regionalen Blutflusses am Herzen konnte gezeigt werden, daß bei einer
Injektion der Mikrosphären in das linke Herzohr keine hohen Shuntvolumina beobachtet werden
[15], sofern keine anatomischen Besonderheiten des Herzens vorliegen. 
Um den regionalen Blutfluß mit hinreichender Genauigkeit bestimmen zu können, sollte eine
Mindestmenge von 400 Mikrosphären in der zu bestimmenden Gewebeprobe enthalten sein. Unter
diesen Umständen läßt sich der regionale Blutfluß in einem Konfidenzintervall von 95% bestim-
men. Um dies zu gewährleisten, wurde die Menge der zur Injektion benötigten Mikrosphären mit
einer Formel des Herstellers abgeschätzt55. Durch die Injektion der doppelten Menge Mikrosphären
wurde sichergestellt, daß die für eine valide Messung minimale benötigte Menge in einer
55 Nmin = 400(n)/[Qorgan/Qtotal]
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Organprobe sicher überschritten wurde.
Grundvoraussetzung für die korrekte Bestimmung des regionalen Organblutflusses ist die
homogene Durchmischung des Blutes mit Mikrosphären vor Eintritt in die Mikrostrombahn [70].
Bei der Injektion der Mikrosphären in das linke Herzohr ist durch die Durchmischung von Blut und
Injektat im linken Vorhof und der linken Kammer eine homogene Verteilung gewährleistet. Um
nicht nur den relativen Blutfluß, sondern auch den absoluten Blufluß innerhalb einer Gewebeprobe
angeben zu können, wurden aortale Referenzen mit einem definiertem Fluß abgenommen.
Die Bestimmung des regionalen Blutflusses ermöglicht zusammen mit der Bestimmung des
CaO2 die Beurteilung des regionalen Sauerstoffangebotes innerhalb eines Organs. Darüberhinaus ist
am Herzen durch die Beurteilung der sog. Endo – Epi – Ratio, also des Verhältnisses aus subendo-
und subepikardialem myokardialem Blutfluß, die Detektion einer subendokardialen
Myokardischämie möglich.
6.3.5 Myokardiale interstitielle Mikrodialyse
Es bieten sich verschiedene Möglichkeiten an, den myokardialen O2-Metabolismus zu
analysieren. Durch das Einbringen eines Katheters in den Sinus coronarius können durch die
Bestimmung von koronarvenösen pO2, O2-Gehalt und der koronarvenösen Serum-Laktatkonzentra-
tion Aussagen über den myokardialen Stoffwechsel getroffen werden.
Eine weitere Möglichkeit ist die Drainage von kardialer Lymphflüssigkeit über den Ductus
thoracicus [160], bzw. die Bestimmung der Konzentration von Stoffwechselmetaboliten in bioptisch
gewonnenen Probematerialien. Nachteil ist die Beeinflussung der Messung durch die
Traumatisierung der Gewebeprobe und die Veränderung der Zielparameter durch enzymatischen
Abbau [160].
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Mit Hilfe von Mikrodialysesonden ist es möglich die passive Diffusion von interstiteller
Flüssigkeit aus dem Gewebe in ein kapilläres Blutgefäß nachzuahmen [99, 100]. Hierdurch läßt sich
ein Dialysat gewinnen, dessen Gehalt an Glucose, Laktat und Pyruvat weitestgehend dem der
interstitiellen Flüssigkeit entspricht. Ursprünglich wurde die Mikrodialysetechnik zur Erfassung des
cerebralen Metabolismus entwickelt. Mit Hilfe spezieller, flexibler Katheter ist aber auch eine
Bestimmung der Zusammensetzung von interstitieller myokardialer Flüssigkeit möglich [159].
Die Mikrodialysesonden wurden mit einer standartisierten Einstichtiefe in das Myokard
implantiert, und durch Nähte fixiert, um eine artifizielle Disklokation der Sondenspitze zu
verhindern. Hintergrund dieses Vorgehens ist der Nachweis unterschiedlicher Laktatkonzentra-
tionen in Abhängigkeit von der Position der Sondenspitze. So ist im Falleeiner Ischämiedie Laktat-
konzentration im Bereich des Endokards größer als im Bereich des Epikards [22].
Die Laktatkonzentration im Dialysat ist ein akzeptierter Marker für myokardiale Ischämien
[161]. Die Höhe der Laktatkonzentration korreliert dabei mit dem Schweregrad der myokardialen
Ischämie. Die Mikrodialyse erlaubt die kontinuierliche Bestimmung der interstitiellen myokardialen
Laktatkonzentration [160]. Es kann hierbei relativ atraumatisch gearbeitet werden, und im
Gegensatz zur Biopsie verändert sich die Konzentration der zu bestimmenden Metaboliten im
Dialysat bis zum Zeitpunkt der Probenanalyse durch Kühlung nicht mehr.
6.4 Diskussion der Ergebnisse (I)
In Analogie zum Ergebnisteil werden im Folgenden die Ergebnisse der verschiedenen
Abschnitte des Protokolls (normoxische Hämodilution bis „KH1“ , Beginn der Hyperoxämie „HOX“
und hyperoxische Hämodilution bis „KH2“ ) getrennt voneinander diskutiert.
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6.4.1 EKG-Veränderungen
6.4.1.1 Bedeutung des EKG als Indikator für den kritischen Hämatokrit
Am kritischen Hämatokrit sinkt das O2-Angebot (DO2) an die Gewebe unter den O2-Bedarf,
und die Gesamtkörper-VO2 wird abhängig von der DO2. Dabei kann der kritische Hämatokrit
allerdings für verschiedene Organe und Organsysteme unterschiedlich hoch sein. Gewebe bzw.
Organe mit einer niedrigen regionalen VO2, wie z.B. Fett, besitzen auch einen niedrigen kritischen
Hämatokrit, da die Abhängigkeit der VO2 von der DO2 in diesen Geweben erst bei sehr niedrigen
Hämatokritwerten eintritt. Im Gegensatz dazu haben die intestinale Mukosa und das Myokard einen
sehr viel höheren O2- und Energieverbrauch [73, 74]. Während Hämodilution steigen der O2-Bedarf
und damit die VO2 insbesondere des Myokards stark an, da das Herz in dieser Situation zum
wichtigsten Organ für die Kompensation der Verdünnungsanämie wird.
Bei Erreichen des kritischen Hkt des Myokards, fällt das HZV ab, da das Herz nicht mehr in
der Lage ist, seinen Struktur- und vor allem seinen Funktionsstoffwechsel unter anaeroben
Bedingungen aufrecht zu erhalten. Die Folge ist eine generalisierte Minderperfusion der Gewebe,
eine Abnahme der Gesamtkörper-DO2, mit einer globalen Gewebehypoxie. Aus diesem Grund
definiert der kritische Hämatokrit des Myokards „ funktionell“ auch immer den kritischen Hkt des
gesamten Organismus.
Als Indiz für das Erreichen des kritischen Hämatokrits galt daher in unserer Studie die
Manifestation myokardialer Ischämiezeichen in Form von EKG – Veränderungen. Die Ableitung
des EKG ist eine einfach durchzuführende, nicht invasive Methode, zur Detektion von
myokardialen Ischämien. ST – Streckensenkungen sind dabei Zeichen einer Innenschichtischämie,
ST-Streckenhebungen und Rhythmusstörungen Zeichen einer transmuralen Myokardischämie [55,
163].
- 77 -
Wir verwendeten angelehnt an London et al. unter anderem ST-Streckensenkungen der
Ableitungen II und V5 von mindestens 0,1 mV als Indikatoren für eine myokardiale Ischämie [86].
Die Ableitungen II und V5 werden intraoperativ routinemäßig zur Detektion myokardialer
Ischämien verwendet, wobei vor allem V5 am sensitivsten für myokardiale Ischämien ist [64]. In der
Literatur werden als Grenzwerte für signifikante ST-Streckensenkungen teilweise ähnlich strenge
Kriterien angegeben. Martin und McConahay konnten zeigen, daß trotz ST-Streckensenkungen
>0,5 mm bei 43% der untersuchten Patienten angiographisch keine pathologischen Veränderungen
der Koronarien feststellbar waren. Wurde als Grenzwert eine ST-Streckensenkungen >1,0mm
gewählt, betrug die Rate dieser falsch positiven Ergebnisse lediglich 11% [93]. Allerdings führte
dies zu einer Abnahme der Sensitivität von 84 % auf 62 %. In einer anderen Studie der selben
Arbeitsgruppe wurde für ST-Streckensenkungen von 0,5 mm eine Sensitivität von 63 % und eine
Spezifität von 83 % gefunden, und für ST-Streckensenkungen von mehr als 1,0 mm eine
Sensitivität von lediglich 35 %, bei allerdings einer Spezifität von 100 % [94]. Darüberhinaus wird
von anderen Autoren empfohlen, auch ST-Streckensenkungen von bis zu 0,15 mV als normal
anzusehen, wenn sie in Kombination mit einem aszendierendem ST-Streckenverlauf auftreten
[147]. Auch Extrasystolen und Arrhythmien als Indikatoren für myokardiale Ischämien zeigen eine
Sensitivität und Spezifität von deutlich weniger als 70% [94]. Es muß darauf hingewiesen werden,
daß alle diese Werte für Ischämien gelten, die durch Stenosen des Koronarsystems verursacht
werden. Es ist nicht bekannt, wie sensitiv und wie spezifisch ST-Streckenveränderungen eine
myokardiale Sauerstoffunterversorgung im Rahmen einer extremen Anämie anzeigen [83].
Insbesondere muß berücksichtigt werden, daß alleine Änderungen des Hämoglobingehaltes zu
signifikanten Veränderungen des EKGs führen können [113].   
Genaue Werte für Sensitivität und Spezifität der beschriebenen Indikatoren für eine
myokardiale Ischämieexistieren für das Modell des thorakotomierten Hausschweines nicht. Es kann
aber davon ausgegangen werden, daß die Sensitivität in unserem Modell unter 80 % liegt.
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Im Rahmen der klinischen Anwendung der ANH sollte auf eine hohe Sensitivität des
Verfahrens zur Detektion myokardialer Ischämien Wert gelegt werden. Dies würde sicherstellen,
daß es zu keiner Gefährdung eines Patienten durch die geringe Sensitivität des verwendeten
Verfahrens zur Detektion myokardialer Ischämien kommen kann. Werden geringfügige
Veränderungen der ST-Strecke oder eine geringfügige Arrhythmogenität als signifikant für eine
myokardiale Ischämie betrachtet (hohe Sensitivität, jedoch geringe Spezifität), so besteht ein
geringes Risiko eine tatsächlich vorliegende Myokardischämie nicht als solche zu detektieren.
Allerdings führt dies zu einem Anstieg der Anzahl der falsch positiv detektieren Myokardischämien.
6.4.1.2 Durch Hyperoxie verursachte EKG-Veränderungen
Mit Beginn der Hyperoxämie waren die ischämietypischen EKG – Veränderungen bei nur 5
von 9 Tieren wieder vollständig rückläufig. Bei den verbleibenden 4 Tieren gingen die Ischämie-
zeichen zurück, d.h. entweder die ST-Streckensenkung, oder die Anzahl der Extrasystolen nahm
deutlich ab. Insgesamt verbesserte sich das EKG während Hyperoxämie bei allen Tieren. Die
Effekte der hyperoxischen Beatmung auf die EKG-Veränderungen waren folglich nicht bei allen
Tieren gleich stark ausgeprägt. Diese Beobachtungen könnten folgendermaßen erklärt werden:
Aufgrund der unterschiedlich langen Dauer der Experimente könnten manche Tiere mehr als
andere belastet worden sein. Allerdings war die Dauer der Experimente bei den Tieren, bei denen
die myokardialen Ischämiezeichen nicht vollständig zurückgingen, nicht länger als die der anderen
Gruppe. Ein systematischer Fehler aufgrund einer eventuellen “Lernkurve” kann ebenso ausge-
schlossen werden, weil die Tiere, bei denen kein Effekt durch die hyperoxische Beatmung zu
beobachten war, zufällig über alle Versuche verteilt sind, und nicht etwa zu Beginn der
Versuchsserie gehäuft auftraten. Allerdings ist die Dauer der Erfassung aller Daten am Meßzeit-
punkt mit durchschnittlich 25-30 Minuten eher als lang zu bewerten. Eine längere Dauer eines
Meßvorganges, und die damit verbundene Verzögerung der hyperoxischen Beatmung könnte sich
negativ auf den Effekt der Hyperoxämie auswirken. Es muß insbesondere in Frage gestellt werden,
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ob von einem „steady state“  zu den Meßzeitpunkten KH1 und KH2 ausgegangen werden kann. 
Weiterhin sind die von uns verwendeten EKG-Veränderungen als Kriterien für eine
myokardiale Ischämie nicht als gleichwertig zu betrachten. So deuten Herzrhythmusstörungen und
ST-Streckenhebungen auf eine transmurale Ischämie hin, während ST-Streckensenkungen ein
Indikator für eine subendokardiale Myokardischämie sind [86]. In beiden Fällen wird im
vorliegenden Protokoll vom Erreichen des kritischen Hämatokrits ausgegangen, obwohl bezüglich
des Schweregrades der Myokardischämie demnach durchaus Unterschiede bestehen könnten. Um
möglichst frühzeitig relevante Myokardischämien mit Hilfe des EKG detektieren zu können wurden
relativ unspezifische ST-Streckenveränderungen als Indikatoren für das Auftreten einer
myokardialen Ischämie gewertet. Daher ist von einer geringen Spezifität der gewählten EKG-
Veränderungen für eine Myokardischämie auszugehen. Sämtliche beobachteten EKG-Ver-
änderungen können auch durch Elektrolytverschiebungen, Temperaturveränderungen, Infusionsl-
ösungen, Reizleitungsstörungen und vielem mehr verursacht, bzw. beeinflußt werden.
Des weiteren waren alle Versuchstiere medial sternotomiert. Inwiefern sich eine mediane
Sternotomie auf das Oberflächen-EKG des Schweines auswirkt ist nicht bekannt. Nach Sternotomie
fehlt der direkte Kontakt des Herzens mit der Brustwand, dies führt zu einer noch geringeren
Sensitivität und Spezifität des EKG als Indikator für eine myokardiale Ischämie. Es ist daher
denkbar, daß eine nicht unerhebliche Anzahl Tiere über ihren „eigentlichen“ kritischen Hämatokrit
hinaus hämodiluiert wurden, also bei einigen Tieren die myokardiale Ischämie dadurch stärker
ausgeprägt war als bei den anderen Tieren, je nachdem ob zum Zeitpunkt der kritischen
Einschränkung des myokardialen Sauerstoffangebotes EKG-Veränderungen erkennbar waren oder
nicht. Auf eine direkte Ableitung des EKGs auf dem Myokard wurde verzichtet, da ein ähnliches
Monitoring in der klinischen Praxis nicht existiert.
Auch dieser Effekt könnte die unterschiedliche Wirksamkeit der hyperoxischen Beatmung auf
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die beschriebenen EKG-Veränderungen erklären. Allerdings führt auch dieser Fehler zu einer
systematischen Unterschätzung der Effektivität der hyperoxischen Beatmung am kritischen
Hämatokrit, keinesfalls zu einer Überschätzung.
Weiterhin ist nicht bekannt, ob der Rückgang einer ST-Streckensenkung im vorliegenden
Protokoll gleichzusetzen ist mit einer Verbesserung der myokardialen Sauerstoffversorgung. Im
Rahmen einer Ischämie („stagnant anoxia“) aufgetretene EKG-Veränderungen sind normalerweise
nach Reperfusion innerhalb von 60 bis 120 Sekunden vollständig reversibel [65]. Es kann also
davon ausgegangen werden, daß sich auch im vorliegenden Fall eine verbesserte myokardiale
Sauerstoffversorgung unverzüglich in einem Rückgang der myokardialen Ischämiezeichen
widerspiegeln sollte.
Trotz der geringen Spezifität der von uns gewählten EKG-Veränderungen als Parameter für
myokardiale Ischämien erreichten wir einen ähnlichen Wert für den kritischen Hämatokrit wie in
mehreren anderen vorher und nachher durchgeführten Studien, in denen der kritische Hämatokrit
durch verschiedene andere Methoden bestimmt wurde (Tabelle 9).
Autor Spezies Narkose FiO2 ANH-Lsg. Hktkrit
[%]
Hbkrit
[g/dl]
Cain et al, 1977 Hund Pentobarbital 0,21 Dextran 9,8 3,3
Trouwborst et al,
1990
Schwein
Midazolam
Pancuronium
0,21 Dextran - 3,3 – 3,6
Räsänen et al,
1992 
Schwein
Pentobarbital
Pancuronium
0,21 Dextran - 3,9
Meisner und
Kemming et al,
2001
Schwein
Diazepam
Morphium
Pancuronium
0,21 Albumin 6,1 -
Meier et al, 2002
bisher
unveröffentlichte
Daten
Schwein
Propfol
Fentanyl
0,21 HAES 6% - 3,0
Tabelle 9: Übersicht über die Höhe des kritischen Hämatokrits bzw. der kritischen Hb-Konzentration während
normovolämischer, normoxischer Hämodilution.
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Trotz der methodischen Einschränkung der geringen Spezifität des EKG als Indikator einer
myokardialen Ischämie kann also von der Validität unseres Modells ausgegangen werden. 
6.4.2 Effekte der hyperoxischen Beatmung auf Hämodynamik und Sauerstofftransport
Während normoxischer Hämodilution bis „KH1“ konnten die aus Voruntersuchungen bereits
bekannten Veränderungen des Sauerstofftransportes beobachtet werden. Das HZV stieg als
Kompensation für den gefallenen CaO2 trotz beginnender myokardialer Ischämie am Meßzeitpunkt
„KH1“  an. Bei Hkt 7,2% fiel die DO2 um 34% ab.
Die Sauerstoffextraktionsrate stieg bereits bei Hkt 15% deutlich an. Bei „KH1“ wurde dieser
Kompensationsmechanismus der Verdünnungsanämie maximal ausgeschöpft. Der Wert lag zu
diesem Zeitpunkt um den Faktor drei höher als am Meßzeitpunkt „BL“ .
Mit Beginn der Hyperoxämie zum Zeitpunkt „KH1“ nahmen der CaO2 und insbesondere der
Anteil des physikalisch im Plasma gelösten Sauerstoffs am CaO2 signifikant zu. Das
Sauerstoffangebot blieb jedoch aufgrund des gleichzeitigen Abfalls des Herzzeitvolumens
unverändert.
Die Effekte von Hyperoxämie bei normovolämischer Anämie wurden erstmals detailliert von
Habler et al. bei hämodiluierten Hunden beschrieben [41]. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit
wurde die hyperoxische Beatmung in dieser Studie jedoch bereits bei einem Hkt von 21 % - also
weit oberhalb des kritischen Hämatokrits der Tiere - begonnen. Während Hyperoxämie wurden die
Kompensationsmechanismen der Verdünnungsanämie teilweise, bzw. vollständig aufgehoben. Es
wurde ein Abfall des Herzzeitvolumens und ein gleichzeitiger Anstieg des SVRI beobachtet
(Tabelle 10). Mit Beginn der hyperoxischen Beatmung fiel die Herzfrequenz, die während
normoxischer Hämodilution leicht angestiegen war, wieder signifikant ab. Der Rückgang des
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Herzzeitvolumens läßt sich in diesem Fall durch eine Abnahme der Herzfrequenz erklären. Bei der
Hämodilution bis zum kritischen Hämatokrit veränderte sich in der hier vorliegenden Studie
allerdings die Herzfrequenz nicht. Auch nach hyperoxischer Beatmung fiel sie nur leicht, nicht aber
signifikant ab.
HD + FiO2 0.21 FiO2 1.0
CI ↑ ↓
DO2 ↓ ↔
DO2 phys 3 % 15 %
VO2 phys 6 % 47 %
SVRI ↓ ↑
HF ↑ ↓
Tabelle 10:Hyperoxische Beatmung nach normoxischer Hämodilution bis Hkt 21%. HD0.21 = normoxische
Hämodilution, FiO2 1.0 = hyperoxische Beatmung) [41]
Wäre der Blutfluß während Hyperoxämie nicht abgefallen so hätte die DO2 aufgrund des
erhöhten arteriellen Sauerstoffgehaltes ansteigen müssen.
Diese Effekteder Hyperoxämie auf die Kompensationsmechanismen einer normovolämischen
Anämie lassen sich durch folgende Mechanismen erklären:
1. Reduktion eines potentiellen, während Hämodilution erhöhten Sympathikotonus.
2. Bedarfsadaptierte Reduktion des HZV aufgrund des erhöhten CaO2.
3. Durch Hyperoxämie induzierte, arterioläre Konstriktion.
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6.4.2.1 Reduktion eines möglicherweise erhöhten Sympathikotonus durch Hyperoxie
Drei Mechanismen werden als Kompensationsmechanismen der Verdünnungsanämie
während normovolämischer Hämodilution diskutiert [164]:
• Anstieg des HZV durch eine Erhöhung des ventrikulären Schlagvolumens (vor allem bei
moderater Hämodilution)
• Erhöhung der Sauerstoffextraktionsrate
• Anstieg des HZV durch Erhöhung der Herzfrequenz (bei extremer HD)
Die beschriebenen Kompensationsmechanismen treten dabei nicht sequentiell, sondern
kombiniert auf, bei moderater Hämodilution (Hkt 20%) steht jedoch der Anstieg des ventrikulären
Schlagvolumens im Vordergrund. Die Tachykardie könnte dann Zeichen einer sympathoadrenergen
Stimulation sein [157]. Einen Einfluß des sympathischen Nervensystems auf die Steigerung des
HZV während moderater normovolämischer Hämodilution konnte aber in verschiedenen
tierexperimentellen Studien ausgeschlossen werden [18, 20, 36, 125]. Zudem treten auch bei
hämodiluierten Patienten mit chronischer β – Blockertherapie die bekannten Kompensationsmech-
anismen der Verdünnungsanämie (HZV ↑, avDO2 ↑) in Kraft [126, 132, 133, 136]. Bei keinem
dieser Patienten traten während normovolämischer Hämodilution bis zu einem Hb von 9,9 g/dl
ischämietypische EKG-Veränderungen, oder ein signifikanter VO2-Abfall auf. Womöglich spielt
der Einfluß des sympathischen Nervensystem erst bei extremster Hämodilution, wie im Fall der
vorliegenden Studie, eine Rolle. Untersuchungen, die den Katecholaminspiegel mit der Tiefe der
Hämodilution korrelieren exisitieren allerdings bis jetzt nicht. 
6.4.2.2 Anpassung an einen erhöhten Sauerstoffgehalt
Die Anpassung der regionalen Durchblutung an den jeweiligen CaO2 gewährleistet die
Konstanz des lokalen Sauerstoffangebotes. Eine „Überversorgung“ der Gewebe mit Sauerstoff, und
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die konsekutive Bildung toxischer Sauerstoffradikale wird so weitgehend verhindert. Gleichzeitig
kann eine adäquate Gewebeoxygenierung über einen weiten Verdünnungs-Bereich sichergestellt
werden. Tatsächlich scheint die hyperoxische Beatmung am kritischen Hämatokrit über die
Erhöhung des CaO2 einen derartigen Einfluß auf die Gewebeoxygenierung zu besitzen. Bei der
vorliegenden Untersuchung fallen bei steigendem CaO2 das HZV und der myokardiale Bluttfluß ab.
Die DO2 bleibt folglich während Hyperoxämie konstant, und stellt somit eine sog. „eingeregelte
Größe“ dar.
Der tendenzielle Rückgang der Sauerstoffextraktionsrate mit Beginn der hyperoxischen
Beatmung am kritischen Hämatokrit bestätigt diese Theorie, da die geringe Sauerstoffextraktion auf
eine verbesserte Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff hindeutet. Auch die Herzfunktion kann
trotz sinkendem myokardialen Blutfluß aufrecht erhalten werden, ein Mehrbedarf an Sauerstoff
scheint daher nicht vorzuliegen. Diese Befunde sprechen dafür, daß das HZV während
Hyperoxämie abnimmt, weil durch den angestiegen CaO2 die DO2 auch mit einem niedrigerem
HZV aufrechterhalten werden kann.
Allerdings stehen mehrere Befunde im Widerspruch zu den obigen Überlegungen.
Sollte die DO2 eine „Regelgröße“ sein, so darf erwartet werden, daß unter den verschiedensten
Bedingungen bei denen sich diese „Regelgröße“ ändert, sich auch die „Stellgröße“, in unserem
Beispiel die Organdurchblutung, verändert. Bleibt die „Regelgröße“ konstant, so ist auch von einer
konstanten „Stellgröße“ auszugehen.
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Abbildung 38: Ein allgemeines Schema für einen einfachen Regelkreis. Die „Stellgröße“ würde in unserem
Fall dem der Durchblutung entsprechen, die „Regelgröße“ entspricht der DO2. (nach Thews et al., 1997)
Folgende Beobachtungen lassen sich nicht mit dieser Theorie in Einklang bringen: Hunde, die
unter hyperbaren Bedingungen (drei Atmosphären, pO2 1000mmHg) hämodiluiert wurden, wiesen
einen vergleichbaren Anstieg des HZV auf, wie bei Hämodilution unter normobaren Bedingungen
[21]. Ab einem Umgebungsdruck von drei Atmosphären ist die Menge des physikalisch im Plasma
gelösten Sauerstoffs so hoch, daß der komplette Sauerstoffbedarf des Organismus aus dem Plasma
gedeckt werden kann, ohne daß hierfür an Erythrozyten gebundener Sauerstoff notwendig wäre
[11]. Trotz physiologischem CaO2 stieg das HZV während Hämodilution an, und führte somit sogar
zu einer rechnerischen Zunahme der DO2. Folglich ist das HZV unabhängig von der Höhe des CaO2.
Wurde stattdessen der CaO2 anstelle von Hämodilution durch die Bildung von
Methämoglobin erniedrigt (konstanter Hkt!), so stieg das HZV nicht in dem Maße an, wie es
erforderlich gewesen wäre um den Abfall des CaO2 zu kompensieren und die DO2 aufrecht zu
erhalten. Das HZV blieb konstant, obwohl hierdurch die DO2 signifikant erniedrigt wurde [111].
Auch dieser Befund spricht dafür, daß die DO2 keine „eingeregelte Größe“ ist.
Andere Experimente zeigten für das isolierte Herz, daß auch eine Regulation der regionalen
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DO2 vermutlich nicht durch den CaO2 erfolgt. Baron et al. konnten 1990 am isolierten Herzpräparat
nachweisen, daß der koronare Blutfluß nicht durch den CaO2 bestimmt wird, sondern vielmehr vom
arteriellen Sauerstoffpartialdruck (paO2) abhängig ist [4]. Dieser Effekt war unabhängig von
Einflüssen des autonomen Nervensystems. Baron perfundierte isolierte Kaninchenherzen mit Blut
gleichen arteriellen Sauerstoffgehaltes, aber unterschiedlichen Sauerstoffpartialdrucks. Es zeigte
sich eine Abhängigkeit des myokardialen Blutflusses vom Sauerstoffpartialdruck, d.h. je höher der
paO2, desto mehr nahm der myokardiale Blutfluß ab. Die myokardiale DO2 war somit bei
konstantem CaO2 während Hyperoxämie reduziert, d.h. sie war keine eingeregelte Größe.
6.4.2.3 Hyperoxisch bedingte arterioläre Konstriktion
Hyperoxische Beatmung führt zu einem Rückgang des Herzzeitvolumens sowohl am
kritischen, als auch am nicht kritischen Hämatokrit. Hauptsächlich scheint hierfür die Konstriktion
von Widerstandsgefäßen verantwortlich zu sein, wobei diese weniger über den arteriellen CaO2, als
vielmehr über den paO2 vermittelt wird.
Bereits im Jahre 1919 postulierte Krogh, daß Sauerstoff ein wesentlicher Faktor für die
Regulation der regionalen Organdurchblutung sei. Mehrere Studien haben diese Annahme in der
Folge bestätigt [16].
1972 beobachtete Duling in der Backentasche des Hamsters eine Konstriktion von Arteriolen
in Abhängigkeit vom arteriellen Sauerstoffpartialdruck [27]. Dieser Effekt ist abhängig von der
Größe der jeweiligen Arteriole, und unabhängig vom umgebenden Parenchym [63]. Es stand somit
fest, daß die beobachtete arterioläre Konstriktion direkt durch Signale aus der Gefäßwand vermittelt
wurde [28].
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Abbildung 39: In situ Bestimmung des Gefäßdurchmessers von Arteriolen der Hamsterbackentasche in
Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck (pO2). Modifiziert nach [63]
Ein ähnliches Phänomen wurden 1977 von Svensjö et al. an der ausgelagerten,
superfundierten Backentasche des Hamsters beobachtet. Bei Sauerstoffpartialdrücken von über 115
mmHg nahm die Flußgeschwindigkeit der Erythrozyten, und der Durchmesser der Arteriolen ab
[140].
Diese Effekte wurden mehrfach für die Arteriolen verschiedener Organe und Spezies mit
verschiedenen Meßmethoden bei normalen Hb-Werten bestätigt [Tabelle 11].
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Autor Modell Wichtigstes Ergebnis
Carrier et al. 1964 Isolierte Perfusion von
Arterienästen (∅ 0,5-1,0 mm) der
A. femoralis des Hundes
2,38-facher Anstieg der Strömungsgeschwindigkeit bei
Reduktion des pO2 im Perfusat von 100 auf 30 mmHg.
Duling 1972 IVM; Superfusion der
ausgelagerten, autoperfundierten
Hamsterbackentasche
Anstieg des pO2 im Superfusat von 11 auf 84 mmHg führte
zu 20% Konstriktion der untersuchten Arteriolen
Duling 1974 IVM; Superfusion der
ausgelagerten, autoperfundierten
Hamsterbackentasche
Anstieg des pO2 im Superfusat von 10 auf 150 mmHg führte
zu 41% Abnahme des Gefäßdurchmessers
Svensjö 1977 IVM; Superfusion der
ausgelagerten, autoperfundierten
Hamsterbackentasche
Abfall des Blutflusses um 44% nach Erhöhung des pO2 im
Superfusat von 30 mmHg auf 150 mmHg
Lindbom 1980 IVM; Superfusion des präparierten
M. tenuissimus von Kaninchen
Abnahme der funktionellen Kapillardichte bis auf 0 cap/mm2
bei Anstieg des pO2 im Superfusat auf 150 mmHg
Walker et al. 1980 wache Hunde, FiO2 1,0 bei 1,2 und
3 atm 
Abnahme des renalen Blutflusses um 5-7%, Abnahme der
Diureserate um 61-70%, Abnahme der renalen PGE2-
Exkretion um 92-99%
Sullivan and Johnson 1981 IVM, Superfusion des isolierten,
autoperfundierten M. sartorius der
Katze mit 0-20% O2
O2-konzentrationsabhängige, arterioläre Vasokonstriktion
(20%)
Jackson and Duling 1983 IVM; Superfusion der
ausgelagerten, autoperfundierten
Hamsterbackentasche in vitro und in
vivo mit 0-95% O2
O2-konzentrationsabhängige, arterioläre Vasokonstriktion
(in vitro 16%; in vivo 37%); O2-Sensitivität unabhängig von
umgebenden Bindegewebe und intravasalem Blutfluß;
Abnahme, aber kein kompletter Verlust der O2-Sensitivität
nach Verschluß des Gefäßes und Verhinderung des
Kontaktes zwischen Superfusat und Gefäß. Schlußfolgerung:
O2-bedingte Vasokonstriktion ist nur teilweise auf lokale
Wirkung des O2 an Gefäßwand zurückzuführen. 
Ohta 1986 19 mCi 133 Xe-Auswaschmethode.
Zerebraler Blutfluß (CBF) bei
gesunden Probanden; FiO2 0,21, 0,5
bzw. 1,0 bei 1,5 und 2 atm
Abnahme des CBF gegenüber baseline (FiO2 0,21, 1 atm,
93mmHg) um:
9%          (FiO2 0,5; 1 atm paO2 201mmHg)                 
21%        (FiO2 1,0; 1 atm paO2 432mmHg)                           
23%        (FiO2 1,0; 1,5 atm paO2 693mmHg)         
29%        (FiO2 1,0; 2,0 atm paO2 838mmHg)
Hague et al. 1988 Retina-Gefäße, Freiwillige
Probanden, FiO2 1,0 (O2-Maske)
Arterioläre (15,3%) und venoläre (21,8%) Vasokonstriktion
Zamboni et al. 1993 IVM; M. gracilis der Ratte. FiO2 1,0
bei 2,5 atm
Bei Begutachtung von 101 Arteriolen und 63 Venolen keine
signifikanten Veränderungen der Gefäßdurchmesser
verglichen mit Baseline
Pakola, Grunwald 1993 Laser Doppler Flowmetrie,
monochromatische
Fundusphotographie bei freiwilligen
Probanden. FiO2 0,21 und 1,0
Abnahme des venolären Gefäßdurchmessers um 14%, der
Erythrozytenfließgeschwindigkeit um 42% und des
Blutflusses um 56 %.
Mouren et al. 1994 Isoliertes Kaninchenherz; paO2 146
mmHg vs 399 mmHg; CaO2
konstant
Koronare Vasokonstriktion. 21% Anstieg des koronaren
Perfusionsdruckes bei konstantem Blutfluß. Verstärkung des
Effektes nach Vorbehandlung mit Phenylephrin und
Serotonin
Pries et al. 1995 IVM; Superfusion des M.
spinotrapezius der Ratte. pO2 des
Superfusates 15 und 150 mmHg
25% arterioläre Vasokonstriktion
Kawamura, Yasui 1996 IVM; Einfluß von FiO2 0,3; 0,6 und
1,0 auf Pia-Arteriolen der
anästhesierten Ratte.
Arterioläre Vasokonstriktion um 6% (FiO2 0,3), 9% (FiO2
0,6), 12% (FiO2 1,0). Keine venoläre Vasokonstriktion
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Kunert et al. 1996 IVM; arteriolärer Blutfluß und
Gefäßdurchmesser im M. cremaster
der Ratte nach pharmakologischer
Rechtsverschiebung der HbO2-
Dissoziationskurve
Anstieg des p50 von 36 auf 52 mmHg. Abfall des arteriolären
Blutflusses um 84%, Reduktion arteriolärer
Gefäßdurchmesser um 52%
Langhans et al. 1997 Scanning Laser Doppler
Flowmetrie; Retinaler Blutfluß bei
Probanden bei FiO2 0,21 und 1,0
(O2-Maske 5l/min)
33-37% Abnahme des Blutflusses bei Hyperoxämie
Tabelle 11: Direkter Effekt von molekularem Sauerstoff auf die glatte Gefäßmuskulatur ohne vorherige
Hämodilution. Literaturübersicht aus [45]. IVM=Intravitalmikroskopie
Hohe arterielle Sauerstoffpartialdrücke wirken auf Arteriolen direkt konstriktorisch,
unabhängig von der O2-Versorgungslage des umgebenden Gewebes. Dies führt zu einem Anstieg
des systemischen Gefäßwiderstandes und zu einer Abnahme des HZV. Bei Hunden kam es unter
hyperbarer Spontanatmung, und unter hyperbarer maschineller Beatmung zu einer Abnahme des
HZV bei einem gleichzeitigen Anstieg des systemischen Gefäßwiderstandes [48].
  
Zwei neuere Untersuchungen beschäftigen sich mit den Mechanismen, die der hyperoxisch
bedingten arteriolären Konstriktion zugrundeliegen.
1996 zeigten Harder et al., daß ein Metabolit des Arachidonsäurestoffwechsels, die 20-
hydroxy-eicosa-tetraenoische Säure (20 – HETE), die durch die P450 – Cytochromoxidase gebildet
wird, direkt konstriktorisch auf die Arteriolen von Niere und Gehirn wirkt [52]. Indometacin, ein
Blocker der P450 – Cytochromoxidase, verhindert die Bildung von 20 – HETE. In einem pO2-
Bereich zwischen 20 und 140 mmHg nimmt die Bildung von 20 – HETE linear zu. Die P450-
Cytochromoxidase könnte somit einen sensitiven Sauerstoffsensor darstellen, der auf
Veränderungen des paO2 anspricht.
In einer Untersuchung aus dem Jahre 1999 wird die Möglichkeit diskutiert, daß physikalisch
gelöster Sauerstoff die Verfügbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) beeinflussen könnte [57]. Bei in-
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vitro Experimenten kam es nach einem Anstieg des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes zu einem
Rückgang der Konzentration des gemessenen Stickstoffmonoxids (NO). Umgekehrt führten
anoxische Bedingungen zu einer gesteigerten NO-Bildung. Möglicherweise entsteht unter
hyperoxischen Bedingungen vermehrt NO2
– und NO3
–. Sauerstoff könnte als “NO – scavenger”
auftreten, oder die Wirkung des Hämoglobin als NO-scavenger modifizieren. Hierdurch könnte
durch den Mangel an NO, selbst ein äußerst potenter endogener Vasodilatator, eine
Vasokonstriktion induziert werden. Dieser Effekt könnte insbesondere während Hämodilution einer
hämodilutionsbedingten Vasodilatation [24] entgegenwirken. 
Welcher der genannten Mechanismen insbesondere während hyperoxischer Hämodilution
zum Tragen kommt, und ob noch andere Effekte eine wesentliche Rolle spielen, kann zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht sicher beantwortet werden.
Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß der arterioläre Durchmesser eines Gefäßes, und
damit der Strömungswiderstand direkt vom pO2 des durchströmenden Blutes abhängig ist. Hierfür
sind verschiedene Mechanismen denkbar, die je nach Spezies, pO2, und Versuchsanordnung (in-
vivo versus in-vitro) unterschiedlich starken Einfluß haben können. Im vorliegenden Fall kann wohl
von einer maximalen Stimulation der p450-Cytochromoxidase nach hyperoxischer Beatmung
ausgegangen werden, Daten hierzu wurden allerdings nicht erhoben. 
6.4.3 Diskussion der Effekte auf die Gewebeoxygenierung
Hyperoxische Beatmung führt über den Anstieg des paO2 zu arteriolärer Konstriktion, und
damit zu einem Anstieg des peripheren Gefäßwiderstandes (Tabelle 11).
Lindbom et al. konnten 1980 an narkotisierten Kaninchen nachweisen, daß die Anzahl der
mit Erythrozyten perfundierten Kapillaren, die sog. „ funktionelle Kapillardichte“ , bei hohen
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Sauerstoffpartialdrücken abnimmt [63, 84]. Gleichzeitig stieg die Heterogenität der mikro-
vaskulären Perfusion des untersuchten Muskelgewebes an: in einigen Bereichen kam die
mikrovaskuläre Perfusion regelrecht zum Stillstand, während andere Bereiche überproportional
perfundiert wurden. Dieses  Phänomen muß als Mikrozirkulationsstörung interpretiert werden.
Im selben Jahr machten Lund et al. eine ähnliche Beobachtung an Patienten, bei denen der
tpO2 eines Unterarmmuskels mit Hilfe von Stichelektroden bestimmt wurde [87]. Lund fand
reproduzierbare Formveränderungen der tpO2-Histogramme während hyperoxischer Beatmung.
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Abbildung 40: Originalhistogramme von Lund et al. aus [87]. Links: relative Häufigkeiten der tpO2-Werte
eines Patienten bei Normoxämie in Prozent. Rechts: der tpO2 des selben Patienten bei Hyperoxämie. Der
aktuelle Hb des Patienten ist in der Originalpublikation nicht angegeben. 
Die Histogramme waren typischerweise verbreitert, und zerklüftet (Abbildung 40). Neben
sehr hohen Sauerstoffpartialdruckwerten wurden vermehrt auch hypoxische Werte gemessen. Der
Grund für diese typischen Veränderungen der tpO2-Histogramme ist der Einfluß von reinem
Sauerstoff auf die Mikrozirkulation der einzelnen Gewebe. Neben Gefäßen der Mikrostrombahn,
die von Blut mit einem hohem pO2 durchströmt werden, sind bei hohem pO2 zunehmend Gefäße
vorhanden, die aufgrund der arteriolären Konstriktion vermindert, oder nicht perfundiert sind.
Die mit Hilfe der Intravitalmikroskopie nachgewiesene Mikrozirkulationsstörung während
Hyperoxämie kann demnach auch durch die Messung des tpO2 bestätigt werden.
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Abbildung 41: Die funktionelle Kapillardichte in Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck (pO2). Adaptiert nach
Lindbom et al. [84]
Sowohl Lindbom et al. als auch Lund et al. führten die Messungen ohne vorherige
Hämodilution durch. Im Gegensatz dazu bestimmten Habler et al. den tpO2 bei narkotisierten
Hunden vor (Hkt 38 %) und nach normovolämischer Hämodilution auf einen Hämatokrit von 21%
(Hb 7 g/dl) und während anschließender hyperoxischer Beatmung [41]. Interessanterweise konnten
bei den hämodiluierten Tieren während Hyperoxämie die von Lindbom und Lund beschriebenen
Veränderungen von Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 42: tpO2-Werte auf der Leber und dem Skelettmuskel zu Baseline-Bedingungen, nach
Hämodilution auf einen Hb von 7 g/dl und anschließender hyperoxischer Beatmung. Adaptiert nach Habler et
al [41].  
Die auf der Leber und einem Skelettmuskel ermittelten Summenhistogramme des tpO2
blieben auch während Hyperoxämie normalverteilt. Hypoxische tpO2-Werte fehlten. Insgesamt war
der Median des tpO2 während Hyperoxämie höher als während Normoxämie (Abbildung 40).
Habler et al. folgerten aus ihren Beobachtungen, daß nach Hämodilution keine durch Hyperoxämie
induzierte Mikrozirkulationsstörung beobachtet werden kann, und die Gewebeoxygenierung
darüberhinaus sogar verbessert wird. Die hämodilutionsbedingte, durch NO vermittelte
Vasodilatation scheint die hyperoxischebedingteVasokonstriktion in dem Maßeauszugleichen, daß
die DO2 bei Kombination der beiden Verfahren (hyperoxische Hämodilution) unverändert bleibt.
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Abbildung 43: Schematische Darstellung der Veränderungen des Gefäßdurchmessers nach Hyperoxämie
mit (rechts), und ohne (links) vorherige Hämodilution. Die hämodilutionsbedingte, durch NO vermittelte
Vasodilatation kann die hyperoxisch induzierte Vasokonstriktion teilweise kompensieren [47].
Auch in der vorliegenden Studie wurde der tpO2 vor und nach normoxischer Hämodilution
und während anschließender Hyperoxämie bestimmt. Der wesentliche Unterschied zu der Studie
von Habler et al. ist jedoch, daß die hyperoxische Beatmung bei extremer Hamödilution bis zum
kritischen Hkt, also bei bereits manifester Gewebehypoxiebegonnen wurde. Während normoxischer
Hämodilution bis „KH1“ fielen der tpO2 der Darmmucosa und des Skelettmuskels deutlich ab.
Gleichzeitig nahm der Anteil hypoxischer tpO2-Werte zu. Mit Beginn der hyperoxischen Ventilation
stieg der tpO2 auf beiden Organen wieder signifikant an. Die Histogramme nahmen wieder ihre
ursprüngliche Form an, wobei jedoch weiterhin mehr hypoxische tpO2-Werte zu beobachten waren
als am Meßzeitpunkt „BL“ (Abbildung 40). Die Gewebeoxygenierung konnte also durch die
hyperoxische Beatmung zwar signifikant verbessert, nicht aber vollständig wieder hergestellt
werden. Dies könnte den weiteren Abfall des BE nach hyperoxischer Beatmung erklären.
Die von Lindbom und Lund während Hyperoxämie beschriebenen typischen Veränderungen
der mikrovaskulären Perfusion, die zu einer deutlichen Veränderung der tpO2-Histogramme hätten
führen müssen wurden bei Hämodilution nicht beobachtet.
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Die Verbesserung der Gewebeoxygenierung von Skelettmuskel Darmmucosa während
Hyperoxämie kann mit dem aufrechterhaltenen Organblutfluß erklärt werden, welcher zusammen
mit dem angestiegenem CaO2 zu einer Erhöhung des regionalen Sauerstoffangebotes führt. Plewes
und Farhi konnten bei normalem Hb (13,7 g/dl) an narkotisierten Hunden zeigen, es durch die
Beatmung mit reinem Sauerstoff zu einem Abfall des HZV kommt, daß allerdings der regionale
Blutfluß des Intestinums und des Skelettmuskels unverändert bleibt [117]. Dies deckt sich mit den
von uns gemachten Beobachtungen am kritischen Hämatokrit.
In Analogie zu der Studie von Habler et al. war es auch am kritischen Hämatokrit möglich,
den tpO2 durch hyperoxische Beatmung zu steigern. Ebenso wie bei moderater hyperoxischer
Hämodilution fehlten die von Lund und Lindbom beschriebenen Zeichen einer
Mikrozirkulationsstörung, wenngleich offensichtlich im Gewebe mehr Bereiche mit hypoxischen
Sauerstoffpartialdruckwerten während Hyperoxämie vorhanden waren als während des
Meßzeitpunktes „BL“. Ob dies einen negativen Effekt auf dieSauerstoffversorgung des Organismus
hat kann aus den vorliegenden Daten nicht entschieden werden.
6.4.4 Diskussion der Effekte auf die myokardiale Perfusion und Funktion
Während Hyperoxämie kam es auch nach Erreichen des Meßzeitpunktes „KH1“ zu keiner
Einschränkung der kardialen Pumpfunktion. Der mittlere aortale Druck, der koronare
Perfusionsdruck, das Herzzeitvolumen sowie die regionale und die globale myokardiale
Kontraktilität blieben unverändert.
Das HZV und der myokardiale Blutfluß fielen mit Beginn der Hyperoxämie ab. Dieses
Ergebnis war unabhängig von der zugrundeliegenden Meßmethodik (Ultraschall-Flow-probe,
Mikrosphären-Methode). Die Reduktion des Blutflusses war dabei im Ramus interventricularis
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proportional stärker ausgeprägt als die gleichzeitige Abnahme des HZV, was als arterioläre
Konstriktion der koronaren Gefäßstrombahn gewertet werden muß. Ein derartiger Rückgang des
myokardialen Blutflusses während Hyperoxämie wurde auch von Skolasinska et al. an Herzen nicht
hämodiluierter Kaninchen und Katzen beobachtet [129]. Da bei den Kaninchen und Katzen der
Abfall der myokardialen Durchblutung geringer ausgeprägt war als bei den Hausschweinen in der
vorliegenden Untersuchung, verbesserten sich durch den gleichzeitigen Anstieg des CaO2 regionales
O2-Angebot und tpO2 während Hyperoxämie in dieser Untersuchung. In unserer Versuchsserie blieb
das myokardiale Sauerstoffangebot trotz Rückgang des myokardialen Blutflusses konstant.
Bei konstantem, aufrechterhaltenem koronarem Blutfluß, und damit rechnerischem Anstieg
des myokardialem Sauerstoffangebotes wäre ein Rückgang der Gewebelaktazidose des Myokards
innerhalb von 0,5 bis 2 Minuten zu erwarten gewesen [73, 74]. Dieser Rückgang blieb jedoch
wahrscheinlich aufgrund des fehlenden Anstiegs des myokardialen DO2 aus. Gleiches galt für die
von uns untersuchten Parameter der myokardialen Funktion, sie blieben im wesentlichen
unverändert.
Ob die kurzfristige (<30min) myokardiale Sauerstoffunterversorgung am kritischen
Hämatokrit bei erhaltenem myokardialem Blutfluß („anemic anoxia“) zu einer längerfristigen
kontraktilen Dysfunktion im Sinne von „myocardial stunning“ führt, kann aus den vorliegenden
Daten nicht abschließend beurteilt werden [73, 74, 120]. Sollte dies der Fall sein, bleibt fraglich, ob
nach Erreichen des kritischen Hämatokrits eine Erhöhung der FiO2 einen sofortigen Rückgang der
systolischen und diastolischen myokardialen Dysfunktion bewirken kann, oder ob es nicht trotz
ausreichender Versorgung des Myokards mit Sauerstoff nicht zu einer längerfristigen
Einschränkung der myokardialen Funktion kommt. In Analogie hierzu konnte gezeigt werden, daß
es nach Reperfusion eines ischämischen Myokardareals („stagnant anoxia“) zwar unmittelbar zu
einem Rückgang der bestehenden Gewebsazidose kommt, die myokardiale Funktion aber
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längerfristig eingeschränkt bleibt. Mit Hilfe von positiv inotropen Substanzen kann diese
Einschränkung zwar abgeschwächt werden [5], es erscheint allerdings unwahrscheinlich, daß es
durch hohe Sauerstoffpartialdrücke zwangsläufig zu einer schlagartigen Verbesserung der
systolischen und diastolischen Myokardfunktion am kritischen Hämatokrit kommen muß.
Da im Rahmen der vorliegenden Versuchsserie vier Tiere am Meßzeitpunkt „KH1“ noch vor
der Registrierung aller Daten verstarben, kann angenommen werden, daß es ohne hyperoxische
Beatmung bei den restlichen Tieren kurzfristig am Meßzeitpunkt „KH1“ zu einer Verschlechterung
der myokardialen Funktion und der Gewebeoxygenierung gekommen wäre. In einer
Voruntersuchung konnte gezeigt werden, daß nach isovolämischer Hämodilution bis zum kritischen
Hämatokrit (Hkt 6%) alle Versuchstiere innerhalb der darauffolgenden 30 Minuten versterben (97). 
In dieser Untersuchung wurde der kritische Hämatokrit durch die selben EKG-Veränderungen
definiert, wie in der vorliegenden Studie. Es kann also davon ausgegangen werden, daß auch in der
vorliegenden Untersuchung alle Tiere am Meßzeitpunkt „KH1“ ohne die Beatmung mit reinem
Sauerstoff kurzfristig verstorben wären.
In einer weiteren eigenen Studie konnte gezeigt werden, daß am kritischen Hämatokrit 100%
der beobachteten Tiere ohne weitere Intervention regelhaft innerhalb von höchstens drei Stunden
versterben [96]. In dieser Studie lag der mit Hilfe indirekter Kalorimetrie bestimmte kritische
Hämatokrit jedoch noch deutlich höher als in der vorliegenden Studie (≈9 %), es kann also davon
ausgegangen werden, daß alle Tiere der vorliegenden Studie noch wesentlich schneller verstorben
wären.
6.5 Diskussion der Ergebnisse (II)
Um den durch Hyperoxämie am kritischen Hkt potentiell entstandenen Sicherheitsbereich für
die Gewebeoxygenierung zu quantifizieren, wurden alle Tiere unter Beatmung mit reinem
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Sauerstoff weiter bis zum Auftreten einer kardialen Dekompensation („KH2“ ) hämodiluiert
(hyperoxische Hämodilution). 
„KH2“ (krit. Hkt bei Hyperoxämie) lag signifikant niedriger als KH1 (kritischer Hämatokrit
während normoxischer Beatmung). Während der hyperoxischen Hämodilution stieg das HZV nicht
kontinuierlich weiter an, sondern fiel sogar noch unter die Ausgangswerte ab. Dies muß als Zeichen
einer kardialen Dekompensation bei KH2 gewertet werden. Diese Dekompensation läßt sich auch an
anderen Parametern (dp/dtmax, CI, MAP und andere) erkennen. Zwangsläufig fielen bei Erreichen
von „KH2“ sowohl das systemische als auch das kardiale Sauerstoffangebot auf die niedrigsten
Werte ab. Auch an den Veränderungen des Säure – Basenhaushaltes konnte eine Gewebeazidose
abgelesen werden (pH ↓).
Die tpO2-Histogramme waren im Sinne einer ausgeprägten Gewebehypoxie verändert
(Linksverschiebung, Abnahme des tpO2-Median, Zunahme der Anzahl der hypoxischen Werte auf
70 % im Skelettmuskel, 52 % in der Darmmucosa).
Es muß betont werden, daß die Meßzeitpunkte „KH1“ und „KH2“ nicht verglichen werden
können (vgl. 6.2.1). Durch die hyperoxische Beatmung waren die EKG-Veränderungen nicht bei
allen neun ausgewerteten Tieren vollständig rückläufig. Es ist also nicht sicher, daß sich vor der
Fortsetzung der Hämodilution alle Tiere in einem vergleichbaren Zustand befanden. So können zum
Beispiel Tiere mit noch weiterhin bestehenden ventrikulären Extrasystolen weit weniger belastbar
sein, als Tiere bei denen die hyperoxische Beatmung zu einem vollständigen Rückgang der EKG-
Veränderungen geführt hätte.
 
Dennoch wird die Rolle des Beginns der hyperoxischen Beatmung bei Erreichen des für die
Gewebeoxygenierung kritischen Hkts gerade durch die während des zweiten Hämodilutionsschritts
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beobachteten Veränderungen besonders deutlich.
In keiner der bisher veröffentlichten Studien konnte eine normovolämische Hämodilution mit
einer nicht spezifisch O2-transportierenden Blutersatzlösung bis auf einen Hkt von 3,5 %
ausgedehnt werden, ohne daß die Anzeichen einer myokardialen Dekompensation aufgetreten
wären. Es existieren lediglich Fallberichte über eine derart extreme Abnahme der Anzahl der
zirkulierenden Sauerstoffträger, allerdings auch hier nur in Kombination mit hyperoxischer
Beatmung [167]. 
Ohne den Beginn der hyperoxischen Beatmung wäre eine Fortsetzung der Hämodilution über
„KH1“ hinaus nicht möglich gewesen. In einer Untersuchung von Meisner et al. traten die von uns
zur Detektion einer myokardialen Ischämie definierten EKG-Veränderungen nach Hämodilution auf
einen Hkt von 6% auf [97].
Mit den vorliegenden Daten kann nicht geklärt werden, ob bei ausschließlicher hyperoxischer
Hämodilution (FiO2 1,0 ab Beginn des Protokolls) der Hkt von 3,5% noch weiter hätte
unterschritten werden könnte. Theoretisch wäre denkbar, daß die kardiale Kompensation der
Verdünnungsanämie dann bis zu niedrigeren Hkt-Werten aufrecht erhalten werden könnte, wenn
das Herz nicht wie in der vorliegenden Versuchsserie zunächst durch normoxische Hämodilution
bis zum Auftreten einer Myokardischämie im Sinne von myocardial stunning vorgeschädigt wäre.
6.6 Übertragung der Ergebnisse in die klinische Praxis
Mit Beginn der hyperoxischen Beatmung bei „KH1“ war bei allen 9 Tieren eine vollständige,
bzw. teilweise Aufhebung der myokardialen Ischämiezeichen zu beobachten. Übertragen auf die
klinische Situation würde dies bedeuten, daß selbst bei einem Patienten, der im Rahmen eines
intraoperativen Blutverlustes seinen individuellen kritischen Hkt erreicht, nicht unmittelbar durch
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eine myokardiale Ischämie, oder ein globales Sauerstoffdefizit gefährdet ist. Durch die Beatmung
mit reinem Sauerstoff läßt sich wahrscheinlich der Zeitraum bis zur Verfügbarkeit von
Erythrozytenkonzentraten überbrücken. Womöglich könnte bei Engpässen in der Versorgung mit
Fremdblut die Hämodilution - unter strikter Aufrechterhaltung von Normovolämie - unter dem
Schutz der Hyperoxämie fortgesetzt werden, ohne daß die Gefahr der Gewebehypoxie unmittelbar
droht. Durch dieses Vorgehen könnte der Beginn der Bluttransfusion bis nach Abschluß der
chirurgischen Blutstillung verschoben werden. In der klinischen Situation könnte der Effekt der
Hyperoxämie am kritischen Hkt noch ausgeprägter sein als in der vorliegenden tierexperimentellen
Studie, da die hyperoxische Beatmung beim ersten Anzeichen einer Erschöpfung der
Kompensationsmechanismen der Hämodilution begonnen  würde. Der Zeitraum der Datenaquisition
am kritischen Hämatokrit (ca. 30 min) würde somit entfallen, folglich wäre der während der
Myokardischämie entstandene Gewebeschaden geringer ausgeprägt.
Es muß allerdings darauf hingewiesen werden, daß die von uns verwendeten Kriterien (EKG-
Veränderungen) für das Vorliegen des kritischen Hämatokrits keine Sensitivität von 100%
bezüglich einer myokardialen Ischämie besitzen. Dies könnte in der oben beschriebenen klinischen
Anwendung eventuell zu einer Gefährdung des Patienten führen. Insbesondere muß darauf
hingewiesen werden, daß die von uns erhobenen Daten nur für kardial gesunde Patienten gelten
können. Inwiefern eine kritische Einschränkung der Koronarreserve sich auf die von uns
beobachteten Veränderungen am kritischen Hämatokrit auswirkt ist nicht bekannt. 
Erste Hinweise auf die klinische Effektivität der hyperoxischen Hämodilution geben die
Ergebnisse einer klinischen Multizenterstudie, im Rahmen derer die Effektivität eines künstlichen
Sauerstoffträgers aus der Gruppe der Perfluorkarbone (PFC) getestet wurde [137]. PFC erhöhen die
physikalische Löslichkeit des Plasmas für O2. Grundvoraussetzung für eine optimale Ausnutzung
der Substanzen ist die Beatmung mit reinem O2. In einer der Kontrollgruppen der zitierten
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klinischen Studie wurden Patienten, die sich einem elektiven orthopädischen Eingriff unterziehen
mußten zunächst präoperativ auf eine Hb-konzentration von 9g/dl hämodiluiert, um Eigenblut zu
gewinnen. Im Falle eines intraoperativen Blutverlustes wurde dieser so lange durch Infusion von
kristalloiden und kolloidalen Lösungen kompensiert, bis physiologische Parameter (Herzfrequenz,
RR, pvO2, ST-Streckensenkungen im EKG) die Indikation zur Bluttransfusion anzeigten. Zu diesem
Zeitpunkt wurde mit der hyperoxischen Beatmung begonnen und der anhaltende Blutverlust weiter
mit kristalloiden und kolloidalen Lösungen kompensiert, bis erneut ein physiologischer
Transfusionstrigger zu beobachten war. Erst jetzt erhielten die Patienten ihr autologes Blut
retransfundiert, d.h. zu einem Zeitpunkt an dem normalerweise bereits mit der Bluttransfusion
begonnen wird, konnte durch den Einsatz der hyperoxischen Hämodilution ein Zeitraum von im
Median 30 min. überbrückt werden, ohne daß Anzeichen einer Gewebehypoxie auftraten.
In einer neueren Untersuchung konnten Weiskopf et al. zeigen, daß nach Hämodilution auf
einen Hb von 5,7 g/dl bei wachen Probanden die durch die Hämodilution bewirkte Ver-
schlechterung verschiedener cerebraler Funktionen durch die Beatmung mit reinem Sauerstoff
reversibel ist [156]. Der Effekt der Beatmung mit entsprach hierbei in etwa einer Steigerung des
Hb-Gehaltes von 2-3 g/dl. Dies kann als direkter Hinweis darauf gesehen werden, daß die
hyperoxische Beatmung nicht nur positive Effekte auf die myokardiale Funktion und die
Oxygenierung von Skelettmuskel und die Mucosa des Darms besitzt, sondern auch positive Effekte
auf die zerebrale Gewebeoxygenierung hat.
Zusammenfassend läßt sich sagen, daß eine am kritischen Hämatokrit aufgetretene
myokardiale Ischämie durch die Beatmung mit reinem Sauerstoff verringert, bzw. teilweise sogar
aufgehoben werden kann. Durch dieses Verfahren wird theoretisch eine signifikante Vertiefung der
Hämodilution ermöglicht. Allerdings läßt sich die Breite dieses Sicherheitsbereiches mit Hilfe der
von uns erhobenen Daten nur sehr schwer abschätzen. Ob, und unter welchen speziellen
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Bedingungen in der Klinik sich durch die Kombination von hyperoxischer Beatmung und
Hämodilution die Transfusion von Fremdblut reduzieren läßt, muß in randomisierten, prospektiven,
klinischen Untersuchungen geklärt werden. 
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7 Zusammenfassung
Ziel der vorliegenden tierexperimentellen Studie an narkotisierten Hausschweinen war die
Untersuchung der Effekte von hyperoxischer Beatmung (Beatmung mit reinem Sauerstoff, FiO2 1,0)
nach normoxischer Hämodilution bis zum kritischen Hämatokrit, d.h. bei manifester
Gewebehypoxie. Der kritische Hämatokrit wurde bei jedem Tier individuell durch EKG-Verän-
derung im Sinne von ST – Streckenveränderungen, bzw. Arrhythmien identifiziert. Untersucht wur-
den Veränderungen von Parametern des O2-Transportes, der myokardialen Perfusion und Funktion
sowie der globalen und lokalen Gewebeoxygenierung.
Neun gesunde Hausschweine in Allgemeinanästhesie (Fentanyl, Midazolam) wurden während
der Beatmung mit Raumluft solange hämodiluiert (Austausch von Vollblut gegen 6% HAES
200 000; 0,5), bis im EKG Zeichen einer myokardialen Ischämie auftraten (normoxische
Hämodilution). Dies war im Mittel bei einem Hkt von 7,2 % der Fall (normoxischer kritischer
Hämatokrit, „KH1“ ). Unmittelbar nach Erreichen von „KH1“ wurde die hyperoxische Beatmung
(FiO2 1,0) begonnen. Während Hyperoxämie waren bei allen neun Tieren die myokardialen
Ischämiezeichen entweder vollständig, oder zumindest teilweise rückläufig, und die Hämodilution
konnte bis auf einen mittleren Hkt von 3,5 % fortgesetzt werden (hyperoxischer kritischer Hkt,
„KH2“ ), bevor wiederum myokardiale Ischämiezeichen auftraten (hyperoxische Hämodilution). 
Sauerstofftransport
Mit Beginn der hyperoxischen Beatmung bei „KH1“ stiegen der paO2 und der CaO2 zwar
signifikant an, das O2-Angebot an die Gewebe (DO2) blieb aber aufgrund des gleichzeitigen Abfalls
des HZV gleich. Der HZV-Abfall ist hierbei am ehesten durch die hyperoxische arterioläre
Konstriktion und den konsekutiven Anstiegs des peripheren Gefäßwiderstandes zu erklären.
Bei „KH1“ ergab die direkte Messung des tpO2 der Darmmukosa und des Skelettmuskels die
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typischen Zeichen einer Gewebehypoxie. Mit Beginn der hyperoxischen Beatmung konnte der tpO2
auf beiden Organen wieder signifikant gesteigert werden, ohne daß die während Hyperoxämie bei
normalen Hämatokritwerten typischen Anzeichen für eine Verschlechterung der mikrovaskulären
Gewebeperfusion (Zunahme der Anzahl hypoxischer Werte) zu beobachten waren.
Myokardiale Perfusion und Funktion
Während hyperoxischer Beatmung nahm die myokardiale Perfusion proportional stärker ab,
als das HZV. Aus diesem Grund fiel das myokardiale Sauerstoffangebot während Hyperoxämie
tendenziell ab. Die Parameter der Myokardfunktion blieben jedoch unbeeinträchtigt. 
Fortsetzung der Hämodilution während Hyperoxämie
Aufgrund der offensichtlich effektiven Nutzung des physikalisch im Plasma gelösten O2 für
die Gewebeoxygenierung konnte die Hämodilution während Hyperoxämie bis zu einem Hkt von
3,5 % fortgesetzt werden, bevor die Anzeichen einer myokardialen Dekompensation auftraten
(Abfall des HZV mit Anstieg der kardialen Füllungsdrücke LVEDP, ZVD). In der Folge resultierte
eine globale und eine lokale Gewebehypoxie. 
Übertragung der  Ergebnisse in die Praxis
Der Beginn der Beatmung mit reinem Sauerstoff bei manifester Gewebehypoxie (KH1 7,2%)
verbesserte ischämietypische EKG – Veränderungen und die lokale Gewebeoxygenierung. Für die
klinische Praxis bedeutet dies, daß während eines intraoperativen Blutverlustes selbst bei Auftreten
von Anzeichen einer manifesten Gewebehypoxie im Notfall eine sofortige Transfusion von
Erythrozyten durch die Beatmung mit reinem Sauerstoff ersetzt werden kann. Eine Fortführung der
Hämodilution erscheint unter dem Schutz der Hyperoxämie theoretisch möglich, sollte aber
aufgrund der unvollständigen Datenlage vermieden werden.
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